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的ではない。こうした背景から、現在の医薬品の創製は、receptor based drug design と structure 








ことが多い。Evans らは 1988 年に、1,4-benzodiazepin-2-one を骨格に持つ化合物が異なる受容
体に対して高い親和性を持つことを報告し、このような骨格を privileged structure 3 と名付け
た。Privileged structure は日本語では「特権構造」と訳され、これを化合物に導入することで
医薬品の候補となる分子を効率よく見出せることが知られている 4, 5, 6。また、これまでに開





















Figure 1. Medicine having an indole skeleton. 
しかしながら、インドールのような古くから知られている privileged structure は、既に研究
が盛んに行われており、これらの骨格では新しい活性を持つ医薬品を創製することが難しい











azaspiro[4.5]decane 骨格を持つ化合物に注目が集まっている（Figure 2）。 
Figure 2. 1-Azaspiro[4.5]decane and 2-azaspiro[4.5]decane skeleton. 
1-Azaspiro[4.5]decane 骨格を持つ化合物を、有機化合物のデータベースである SciFinder®で
検索すると、2017 年 12 月現在では 8742 件がヒットし、その中の 672 件に生物活性が報告さ
れている。一方、2-azaspiro[4.5]decane 骨格を持つ化合物は、28643 件で、その内の 2905 件に
生物活性が報告されており、1-azaspiro[4.5]decane 化合物より多いことがわかる。1-
Azaspiro[4.5]decane 骨格を持つ化合物は L－チロシンから生合成されるため、天然物に多く見
られ、西暦 2000 年以前に多数の合成例が報告されている 9, 10。一方で、2-azaspiro[4.5]decane
骨格は天然物にはほとんど含まれていない骨格であるが、様々な作用を持つ生物活性物質が
報告されている 11, 12, 13, 14, 15（Figure 3）。 
Figure 3. Bioactive 2-azaspiro compounds. 
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Figure 3 に示した化合物はバソプレシン V2受容体拮抗作用や、抗腫瘍活性、さらにドパミ
ン受容体遮断作用など、異なる作用を持つものである。このことから、2-azaspiro[4.5]decane 骨













azaspiro[4.5]decane 誘導体の供給が可能である。また、合成した 2-azaspiro[4.5]decane 誘導体は、
特徴的なシクロヘキサジエノン構造を持ち、この部分での骨格変換が容易であることから、
合成した化合物の応用性も期待できると考えられる（Scheme 1）。 
















Figure 4. Model of hypervalent iodine reagent and structures of most typical reagents. 
 超原子価ヨウ素試薬は、酸化剤として、アルコールの酸化 19、スルフィドの酸化 20、窒素原
子の酸化による環化反応 21 など多岐にわたる反応に利用されている。さらに、不斉中心を持








































子反応を利用した 1-azaspiro[4.5]decane 誘導体の合成を報告している 9。2-Azaspiro[4.5]decane
誘導体を合成するための反応点は、フェノール性ヒドロキシ基であることから、アミド窒素
での反応を防ぐため、保護基を導入する必要がある。アミド窒素に対する保護基には、アル































キシ基を導入することで回転異性を制御できると報告 35, 36, 37, 38されており、さらに反応性も











なるため、窒素原子の求核性が向上する 35, 38（Effect a）。また、共鳴が起こりにくくなること



















まずは、アリル基を有する化合物 1 を合成 41し（Scheme 3）、環化反応を検討した。同時に、
メトキシ基の効果を確かめるため、最も簡単なアルキル基であるメチル基を導入した化合物
2 も合成し検討を行った（Scheme 4）。 









Reagents and conditions; (a) acetic anhydride, pyridine, CH2Cl2, room temperature, > 99%; (b) 1) oxalyl 
chloride, DMF, CH2Cl2, 0 ºC, 1 h, 2) MeONH2 · HCl, K2CO3, EtOAc, H2O, 0 ºC → room temperature, 98%; 
(c) allyl bromide, Cs2CO3, CH2Cl2, room temperature, 12 h, 70%; (d) K2CO3, MeOH, room temperature, 3.5 
h, 78%. 
 
Scheme 4. Synthesis of compound 2. 
Reagents and conditions; (a) acetic anhydride, pyridine, CH2Cl2, room temperature, > 99%; (b) 1) oxalyl 
chloride, DMF, CH2Cl2, 0 ºC, 1 h, 2) N-allylmethylamine, Et3N, CH2Cl2, 0 ºC → room temperature, 98%; 





合成した化合物 1、2 の 1H NMR から、N-メトキシ体 1 には回転異性体はなく、N-メチル
体 2 では回転異性体が 1 : 1.2 の割合で存在していることを確認した。 
続いて、合成した化合物 1、2 を用いて、環化反応の検討を行った（Table 1）。 





Entry Starting Material Temp. (°C) Time (min) Yield (%) 
1 1 r.t. 60 28 (Recovery of 1) 
2 2 r.t. 60 15 (Recovery of 2) 
 どちらの化合物でも目的とする 2-アザスピロ化合物は得られなかった。ここで得られたも
のは、15-28％の原料回収と複雑な混合物であった。 
 続いて、他のアリル置換基を有する化合物 8 及び 9 を合成して検討を行った。原料合成に
























Reagents and conditions; (a) acetic anhydride, pyridine, CH2Cl2, room temperature, > 99%; (b) 1) oxalyl 
chloride, DMF, CH2Cl2, 0 ºC, 1 h, 2) MeONH2 · HCl, K2CO3, EtOAc, H2O, 0 ºC → room temperature, 98%; 
(c) crotyl bromide, Cs2CO3, CH2Cl2, room temperature, 24 h, 77%; (d) 3-bromo-2-methylpropene, Cs2CO3, 
CH2Cl2, room temperature, 12 h, 61%; (e) K2CO3, MeOH, room temperature, 0.5 h, 86%; (f) K2CO3, MeOH, 
room temperature, 0.5 h, 91%. 
 






Entry Starting Material Temp. (°C) Time (min) Yield (%) 
1 8 r.t. 60 12 (Recovery of 8) 
2 9 r.t. 60 8 (Recovery of 9) 




















今回、HA を用いた構造最適化計算を、実際に環化反応の検討を行った化合物 1、8、9 に加
えてプレニル基を有する化合物 12 のフェノキセニウムカチオンに適用し、カチオン中間体の



























Figure 9. Calculation of phenoxenium cation intermediate 1’, 8’, 9’ and 12’. 
化合物 1’、8’、9’ から目的とするスピロ構造が最安定であると計算されたのは 8’ から得ら
れた 8” のみであった。しかしながら、環化反応を検討した際、この化合物は得られていな
い。そこで、8’ のオレフィン側鎖にメチル基をもう一つ持つ 12’ について計算を行った。12’







エネルギーを比較すると、12” の方が約 103 MJ/mol 安定であった。両者の構造の違いはメチ
ル基一つだけであるが、8” は第二級カルボカチオンに対し、12” は第三級カルボカチオンと
なっている。この違いがカチオン環化中間体の安定性に大きな影響を与えていると推察でき
る 46。一方で、スピロ構造とならなかった、1” 及び 9” は次の機構で変換できると考えられ






以上の機構に沿えば、（2）までで 9” と一致し、（3）まで転位が起こることによって 1” と
一致する。また、この計算によって未知の中間体を予測することが可能であることと、シク
ロヘキサジエノンの二重結合の反応性が高い可能性が示唆された。さらに、フェノキセニウ













構造最適化計算によって 12’ から得られるカルボカチオン中間体 12” が非常に安定である
と示唆されたことから、化合物 1241を合成し、環化反応を検討した（Scheme 6, Table 3）。 










Reagents and conditions; (a) acetic anhydride, pyridine, CH2Cl2, room temperature, > 99%; (b) 1) oxalyl 
chloride, DMF, CH2Cl2, 0 ºC, 1 h, 2) MeONH2 · HCl, K2CO3, EtOAc, H2O, 0 ºC → room temperature, 98%; 
(c) 1-bromo-3-methyl-2-butene, Cs2CO3, CH2Cl2, room temperature, 24 h, 79%; (d) K2CO3, MeOH, room 
temperature, 1.5 h, 95%. 
 








Yield of 14 
(%) 
Yield of 15 
(%) 
14 + 15 (%) 
1 HFIP 3 51 21 (15a) 72 
2 TFE 30 33 45 (15b) 78 









Figure 11. Reaction mechanism of cyclization reaction. 
 
また、化合物 15 は溶媒を変えることで異なる構造になることが明らかとなった。これは、
溶媒である HFIP と TFE 及び超原子価ヨウ素試薬由来のトリフルオロ酢酸アニオン（CF3COO-）
の求核性に起因すると考えられる。通常、この 3 化合物の求核性の順序は、CF3COO- > TFE > 
HFIP である。HFIP を溶媒に用いた場合には、求核性の順序通り、CF3COO- が求核付加した
化合物 15a が得られた。TFE を溶媒にした場合も CF3COO- の方が求核性は高いが、物質量的








（Scheme 7, Table 4）。また、化合物 16 の 1H NMR から回転異性体が 1 : 1.2 の割合で存在して
いることを確認した。 










Reagents and conditions; (a) acetic anhydride, pyridine, CH2Cl2, room temperature, > 99%; (b) oxalyl 
chloride, DMF, CH2Cl2, 0 ºC, 1 h; (c) 1-bromo-3-methyl-2-butene, potassium hydride, 18-crown-6, Et2O,   
0 ºC → room temperature, 4 h; (d) KOH, MeOH, H2O, 0 ºC → room temperature, 15 h; (e) Et3N, CH2Cl2,  














Yield of 22 
(%) 
Yield of 23 
(%) 
22 + 23 (%) 
1 HFIP 10 44 8 (23a) 52 
2 TFE 10 13 39 (23b) 52 
























Reagents and conditions; (a) acetic anhydride, pyridine, CH2Cl2, room temperature, > 99%; (b) 1) oxalyl 
chloride, DMF, CH2Cl2, 0 ºC, 1 h, 2) MeONH2 · HCl, K2CO3, EtOAc, H2O, 0 ºC → room temperature, 98%; 
(c) 3-bromo-1-phenyl-1-propene, Cs2CO3, CH2Cl2, room temperature, 2 h, 82%; (d) K2CO3, MeOH, room 
temperature, 0.7 h, 98%. 
 







Reagents and conditions; (a) acetic anhydride, pyridine, CH2Cl2, room temperature, > 99%; (b) 1) oxalyl 
chloride, DMF, CH2Cl2, 0 ºC, 1 h, 2) MeONH2 · HCl, K2CO3, EtOAc, H2O, 0 ºC → room temperature, 98%; 














Reagents and conditions; (a) acetic anhydride, pyridine, CH2Cl2, room temperature, > 99%; (b) 1) oxalyl 
chloride, DMF, CH2Cl2, 0 ºC, 1 h, 2) MeONH2 · HCl, K2CO3, EtOAc, H2O, 0 ºC → room temperature, 98%; 
(c) 3-bromocyclohexene, Cs2CO3, CH2Cl2, room temperature, 18 h, 61%; (d) K2CO3, MeOH, room 
temperature, 1 h, 85%. 
 














Reagents and conditions; (a) acetic anhydride, pyridine, CH2Cl2, room temperature, > 99%; (b) 1) oxalyl 
chloride, DMF, CH2Cl2, 0 ºC, 1 h, 2) MeONH2 · HCl, K2CO3, EtOAc, H2O, 0 ºC → room temperature, 98%; 
(c) 3-methyl-2-cyclohexen-1-ol, PBr3, Et2O, 0 ºC, 2 h; (d) Cs2CO3, CH2Cl2, 0 ºC → room temperature, 36 h, 




Table 5. Cyclization reaction of compound 24, 25, 26 and 27. 
 
 
Entry SM R Solvent Temp. (ºC) Time (min) Yield (%) 
1 24 
 
HFIP 0 30 28 (34) 
2 
25 
 HFIP 0 10 13 (35) 




HFIP 0 3 - 
5 TFE r.t. 240 - 
6 
27 
 HFIP 0 10 48 (36) 


















行うことによって三環性化合物である 37 へ変換できることが明らかとなった（Scheme 12）。  
塩基で処理することにより、トリフルオロアセチル基が加水分解され、生成したヒドロキ
シ基がジエノン部分とマイケル付加反応を起こすことで化合物 37 が得られたと考えられる。





塩素を有する化合物 25 では、HFIP を溶媒にしたときのみ、13％と低い収率ながら 2-アザ













































環化反応の検討を行った（Figure 14）。38-40 は市販の 4-ヒドロキシ安息香酸誘導体を O-ア
セチル化した後、Schotten-Baumann 法により合成した。41、42 は市販の 4-ヒドロキシベンズ
アルデヒド誘導体を O-アセチル化した後、塩化銅（I）存在下、tert-ブチルヒドロペルオキシ
ドにより酸化 49した後、Schotten-Baumann 法により合成した（Scheme 13）。なお、化合物 41
及び 42 は、芳香環置換基とプレニル基の間に立体障害が生じるため、1 : 1 の割合で回転異性


































Reagents and conditions; (a), (c) acetic anhydride, pyridine, CH2Cl2, room temperature, 44a; > 99%, 44b; 
97%, 46a; 76%, 46b; 74%, 46c; 62%; (b) t-BuOOH, CuCl, CH3CN, room temperature, 46d; 78%, 46e; 92%; 
(d) 1) oxalyl chloride, DMF, CH2Cl2, 0 ºC, 1 h, 2) MeONH2 · HCl, K2CO3, EtOAc, H2O, 0 ºC → room 
temperature, 47a; 87%, 47b; 82%, 47c; 92%, 47d; 78%, 47e; 72%; (e) 1-bromo-3-methyl-2-butene, Cs2CO3, 
CH2Cl2, room temperature, 48a; 89%, 48b; 94%, 48c; 94%, 48d; 88%, 48e; 54%; (f) K2CO3, MeOH, room 
























 50 and 51 (%) 




HFIP 0 10 55 9 (50a) 64 
2 TFE 0 10 22 37 (50b) 59 
3 
-OMe 
HFIP 0 8 17a 8 (51a) 25 






HFIP 0 7 30 - 30 
6 TFE 0 20 24 14 (50d) 38 
a) Yields were calculated by 1H NMR. 
 
メチル基を有する化合物 38 からは、60％前後の収率で 2-アザスピロ化合物が得られた。 








かった四員環を含む三環性スピロ化合物 51a, b が得られた。これは、環化後のカチオンに対
してジエノンの二重結合が反応した結果であり、メトキシ基が二重結合の反応性を向上させ
たことが大きな要因であると考えられる。二重結合が反応する際、メトキシ基の付け根と反













Figure 15. Reaction mechanism of compound 51. 






















Yield of  
52 (%) 
Yield of  
53 (%) 








2 TFE 0 12 31 35 (53c) 66 
3 
-OMe 
HFIP 0 10 69a 15a (53d) 84 




a) Yields were calculated by 1H NMR. 
 
メチル基が置換した化合物 41 では 66-71％の収率で目的とする化合物が得られた。回転異
性体が存在するにも関わらず、65％以上の収率が得られたが、芳香環上のメチル基が超共役
によってフェノキセニウムカチオンを安定化できたことが大きな要因であると考えられる。 
メトキシ基を有する 42 では、HFIP を溶媒に用いたとき、化合物 52 と 53d の混合物が得ら






































































 第一節 スピロオキシインドール合成における予備的検討 
まずは、以下のスキームで環化反応の原料である 54 51, 52を合成し、文献における収率の再
現性を含めて、溶媒効果の検討を行った。（Scheme 14, Table 8） 
 









Reagents and conditions; (a) benzaldehyde, NaBH4, TFE, 40 ºC → room temperature, 1 h, 83%; (b) 
TBDMSCl, imidazole, DMF, 60 ºC, 6 h, > 99%; (c) oxalyl chloride, DMF, CH2Cl2, 0 ºC → room temperature, 
20 h; (d) Et3N, CH2Cl2, 0 ºC → room temperature, 3 h, 69%. 
35 
 


















Yield of 59 (%) Yield of 60 (%) 








0 1 93 - 
3 CH3CH2OH r.t. 5 36 19 
4 (CH3)2CHOH r.t. 5 20 32 
5 MeOH r.t. 15 84 7 
6 CH3CN r.t. 5 52 2 
7 THF r.t. 5 19 35 

















 一方、Birch 還元によって、スピロオキシインドールの N-ベンジル基を収率良く脱保護で





Entry Catalyst Hydrogen source Solvent Temp. (ºC) Time (h) Yield of 61 (%) 
1 10% Pd/C H2 EtOAc r.t. 4 97 
2 10% Pd/C 
Ammonium  
formate 
MeOH reflux 30 29 
3 Pd(OH)2 H2 MeOH r.t. 24 90 














Figure 16. N-Substituted benzanilide derivatives. 
また、Yu らの文献で検討が行われていた N-メチル体と N-ベンジル体についても、再度検
討を行うことにした。化合物 62 及び 63 は N-メトキシアミド 57 及び N-フタロイルアミド 58
を合成した後、超原子価ヨウ素試薬を用いてナイトレニウムイオンを発生させ、芳香環を導
入することで合成した 59。化合物 6051、64a, b60, 61、6551は、4-アセトキシ安息香酸 62とアニリ




























Reagents and conditions; (a) acetic anhydride, pyridine, CH2Cl2, room temperature, > 99%; (b) 1) oxalyl 
chloride, DMF, CH2Cl2, 0 ºC, 1 h, 2) MeONH2 · HCl, K2CO3, EtOAc, H2O, 0 ºC → room temperature, 98%; 
(c) phenetole, PIFA, CHCl3, 0 ºC, 0.2 h, 36%; (d) K2CO3, MeOH, room temperature, 2 h, 87%. 
 
 












Reagents and conditions; (a) acetic anhydride, pyridine, CH2Cl2, room temperature, > 99%; (b) N-
aminophthalimide, EDCI · HCl, pyridine, room temperature, 48 h, 70%; (c) phenetole, PIFA, CHCl3, 0 ºC, 








Scheme 17. Synthesis of compound 64a and 64b. 
Reagents and conditions; (a) acetic anhydride, formic acid, room temperature → 60 ºC, 2 h, 98%; (b) LiAlH4, 
THF, 0 ºC → room temperature, 1 h, 60%; (c) acetic anhydride, pyridine, CH2Cl2, room temperature, > 99%; 
(d) oxalyl chloride, DMF, CH2Cl2, 0 ºC → room temperature, 1 h; (e) Et3N, CH2Cl2, 0 ºC → room temperature, 











Reagents and conditions; (a) benzaldehyde, NaBH4, TFE, 40 ºC → room temperature, 1 h, 83%; (b) acetic 
anhydride, pyridine, CH2Cl2, room temperature, > 99%; (c) oxalyl chloride, DMF, CH2Cl2, 0 ºC, 1 h; (d) 
Et3N, CH2Cl2, 0 ºC → room temperature, 74a; 88%, 74b; 94%; (e) K2CO3, MeOH, room temperature, 60; 








合成した 4 種類の保護基を有するベンズアニリド誘導体 6 化合物を用いて、環化反応の検
討を行った（Table 10）。それぞれの化合物について、予備実験の際に良好な結果を示した 2
種類のフッ素系アルコール溶媒（HFIP; (CF3)2CHOH, TFE; CF3CH2OH）とメタノールに加えて
ジクロロメタンを溶媒に用いた検討も行った。 
 
Table 10. Syntheses of N-substituted spirooxindoles. 
 
Entry R1 R2 Solvent Time (min) Temp. (ºC) Yield (%) 
1 
-Me -H 
HFIP 1 0 81 
2 TFE 3 r.t. 99 
3 MeOH 10 r.t. 80 






6 TFE 1 90 
7 MeOH 5 82 






10 TFE 5 91 
11 MeOH 5 85 





トキシ体 62 は、4 種類のすべての溶媒において化合物 78 が得られたが、非常に低収率であ
った。また、N-フタロイル体 63 では HFIP の時 55%で化合物 79 が得られたが、その他の溶
媒では低い収率となった。一方で、メチル基とベンジル基を有する化合物では、溶媒の種類
に関わらず良好な収率でスピロオキシインドールを合成できたことから、文献の再現性は良
好であると言える。なお、化合物 59 及び 75－77 の 4 種類は、各種スペクトルデータで構造










14 TFE 5 85 
15 MeOH 15 91 
16 CH2Cl2 15 75 
17 
-OMe -OEt 
HFIP 30 0 25 
18 TFE 60 r.t. 25 
19 MeOH 60 r.t. 31 






22 TFE 5 43 
23 MeOH 5 14 











ス存在比が逆転すると明らかにしている 67（Figure 17）。 














Table 11. Comparison of reaction yield and B3LYP/6-31G (d,p) and MP2/6-31G (d,p) total energies of 





Entry R1 R2 
Energy (a.u.) ΔE 
cis-trans 
(kcal/mol) 
Ratio at 300 K 




1 -Me -H -746.544453 -746.539481 -3.12 1 : 0.00533 81 
2 -Bn -H -977.602999 -977.595583 -4.65 1 : 0.000410 75 
3 -Me -OEt -900.389066 -900.384022 -3.17 1 : 0.00490 91 
4 -Bn -OEt -1131.447946 -1131.438950 -5.65 1 : 0.0000765 83 
5 -OMe -OEt -975.544321 -975.547944 2.27 0.0222 : 1 21 
6 -NPhth -OEt -1372.939529 -1372.937754 -1.11 1 : 0.155 55 
a: HFIP as a solvent. 
 
MP2/6-31G** 
Entry R1 R2 
Energy (a.u.) ΔE 
cis-trans 
(kcal/mol) 
Ratio at 300 K 




1 -Me -H -744.305375 -744.298414 -4.36 1 : 0.000665 81 
2 -Bn -H -974.645940 -974.637055 -5.57 1 : 0.0000873 75 
3 -Me -OEt -897.695408 -897.688375 -4.41 1 : 0.000612 91 
4 -Bn -OEt -1128.036452 -1128.027030 -5.91 1 : 0.0000494 83 
5 -OMe -OEt -972.661310 -972.661707 0.24 0.669 : 1 21 
6 -NPhth -OEt -1368.695258 -1368.694586 -0.42 1 : 0.494 55 




































Table 12. Comparison of reaction yield and B3LYP/6-31G (d,p) and MP2/6-31G (d,p) total energies of 








Energy (a.u.) ΔE 
cis-trans 
(kcal/mol) 
Ratio at 300 K 
cis : trans 
cis trans 
1 -H -861.068100 -861.064440 -2.29 1 : 0.02135 




Energy (a.u.) ΔE 
cis-trans 
(kcal/mol) 
Ratio at 300 K 
cis : trans 
cis trans 
1 -H -858.512474 -858.506150 -3.96 1 : 0.00130 




る考えられるため、実際に N-MOM ベンズアニリド誘導体 83a, b53, 66, 67を合成し、環化反応を

















Reagents and conditions; (a) 1) benzyl bromide, K2CO3, DMF, room temperature, 1 h, 2) NaOH, MeOH, 
H2O, 70 ºC, 15 h, > 99%; (b) 1) oxalyl chloride, DMF, CH2Cl2, room temperature, 1 h, 2) aniline or p-
phenetidine, Et3N, CH2Cl2, 0 ºC, 2 h, 81a; 83%, 81b; 91%; (c) MOMCl, NaH, TBAB, THF, 0 ºC → room 








































Entry R Solvent Time (min) Temp. (ºC) Yield (%) 
1 
-H 
HFIP 7 0 49 
2 TFE 8 0 81 
3 MeOH 60 0 85 
4 CH2Cl2 22 0 → r.t. 61 
5 
-OEt 
HFIP 3 0 97 
6 TFE 3 0 94 
7 MeOH 60 0 → r.t. 93 








































Figure 19. Satavaptan (SR121463) and synthetic intermediate 85. 
Satavaptan は 1996 年にバソプレシン V2 受容体拮抗薬 14 として開発された化合物で、2008
年にはヨーロッパにおける臨床試験で phaseⅡまで検討が行われた。Satavaptan は V2受容体拮

















 まず、2-ニトロベンジル基と 4-メトキシベンジル基を導入したベンズアニリド誘導体 8872
及び 9051, 52を合成し、環化反応を検討した（Scheme 20, 21, Table 14）。 
 









Reagents and conditions; (a) 2-nitrobenzylbromide, K2CO3, DMF, 60 ºC, 5 h, 83%; (b) acetic anhydride, 
pyridine, CH2Cl2, room temperature, > 99%; (c) oxalyl chloride, DMF, CH2Cl2, room temperature, 2 h; (d) 
Et3N, CH2Cl2, 0 ºC → room temperature, 4 h, 82%; (e) K2CO3, MeOH, room temperature, 2 h, 85%. 
 
 









Reagents and conditions; (a) p-anisaldehyde, NaBH4, TFE, 40 ºC, 1 h, 47%; (b) TBDMSCl, imidazole, DMF, 
60 ºC, 6 h, > 99%; (c) oxalyl chloride, DMF, CH2Cl2, 0 ºC → room temperature, 18 h, (d) Et3N, CH2Cl2, 0 























Entry R1 R2 Solvent Time (min) Temp. (ºC) Yield (%) 
1 
-CH2C6H4NO2 -H 
HFIP 6 0 66 
2 TFE 10 0 87 
3 MeOH 120 0 → r.t. 82 
4 CH2Cl2 20 r.t. 55 
5 
-MPM -OEt 
HFIP 1 0 84 
6 TFE 5 0 78 




 まずは、MOM 基を有する 84b の脱保護を検討した（Scheme 22）。 






Reagents and conditions; (a) H2, Pd/C, EtOAc, room temperature, 1 h, > 99%; (b) 1) conc. HCl, THF, H2O, 
55 ºC, 17 h; 2) Et3N, MeOH, 55 ºC, 3 h, 69%; (c) 1) TMSCl, NaI, CH3CN, 0 ºC → room temperature, 3 h; 
2) Et3N, MeOH, 55 ºC, 2 h, 75%. 
  






















続いて MPM 基及び 2-ニトロベンジル基の脱保護を検討した（Table 15, 16）。 
 
Table 15. Deprotection of 4-methoxybenzyl group. 
 
Entry Condition Temp. (ºC) Time (h) Yield of 85 (%) 
1 CF3COOH reflux 40 ＞ 99 
2 DDQ, CF3COOH, CH2Cl2 reflux 0.5 complex mixture 
3 CAN, CH3CN /H2O (3:1) r.t. 16 complex mixture 
4 SmI2, HMPA, THF r.t. 16 recovery of SM 
MPM 基の脱保護についてもジエノン部分を還元 52した化合物 94 に対して行った。強酸で
あるトリフルオロ酢酸を溶媒にして 40 時間、加熱還流を行い、収率良く化合物 85 が得られ
た（Entry 1）。Entry 2-3 の DDQ75や CAN76を用いる条件は、MPM 基の脱保護に用いられる
一般的な条件であるが、94 の場合には脱保護が進行せず、複雑な混合物が得られた。また、















Entry Reagent Solvent Temp. (ºC) Time (h) Yield (%) 
1 
20% NaOH aq. 
(3.0 eq.) 
MeOH 75 1.5 76 (96) 




















2-ニトロベンジル基の脱保護によって目的とする化合物 95 は得られなかったが、MOM 基
及び MPM 基の脱保護では、どちらの保護基からでも目的化合物 85 が得られた。この結果の
うち、本研究の目的とする「穏やかで簡便な条件による脱保護」が達成できたのは MOM 基
であると言える。以上の結果から、化合物 3 から 85 までの合成経路をまとめると、全 7 工
程、総収率 59％であり、超原子価ヨウ素試薬を用いた環化反応を生物活性物質の合成に応用
することに成功した 77（Scheme 23）。 














Reagents and conditions; (a) 1) benzyl bromide, K2CO3, DMF, room temperature, 1 h, 2) NaOH, MeOH, 
H2O, 70 ºC, 15 h, > 99%; (b) 1) oxalyl chloride, DMF, CH2Cl2, room temperature, 1 h, 2) p-phenetidine, 
Et3N, CH2Cl2, 0 ºC, 2 h, 91%; (c) MOMCl, NaH, TBAB, THF, 0 ºC → room temperature, 16 h, 93%; (d) H2, 
10% Pd/C, EtOAc, room temperature, 15 h, 96%; (e) PIFA, HFIP, 0 ºC, 3 min, 97%; (f) H2, Pd/C, EtOAc, 
room temperature, 1 h, > 99%; (g) 1) TMSCl, NaI, CH3CN, 0 ºC → room temperature, 3 h; 2) Et3N, MeOH, 













 メトキシメチル基の脱保護は 2 種類の条件を検討し、いずれも穏やかな条件にて、収率 65-
75% で satavaptan の重要合成中間体 85 を合成することができた。 
2-ニトロベンジル基及び、4-メトキシベンジル基を有するものについては、どちらも収率
良くスピロオキシインドール誘導体を合成できた。4-メトキシベンジル基は脱保護によって、
化合物 85 を得られたが、2-ニトロベンジル基を有するものから、目的とする脱保護体 95 は
得られず、ラクタム環の開裂反応が進行することによって化合物 96 が得られた。 
 以上の脱保護反応の結果をまとめると、穏やかで簡便な条件による脱保護が達成できたの
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核磁気共鳴（NMR）スペクトルの測定は、Varian NMR system 700 及び、Varian 400-MR を用いて測定
し、1H NMR スペクトルは 700 MHz 及び 400 MHz、13C NMR スペクトルは 175 MHz 及び 100 MHz、19F 
NMR スペクトルは 376 MHz で測定した。重クロロホルム溶媒の場合はテトラメチルシラン、重メタノ
ール溶媒の場合はメタノール、重ジメチルスルホキシド溶媒の場合はジメチルスルホキシドを内部標
準として測定し、ppm 単位で記載した。赤外吸収（IR）スペクトルの測定は、島津製作所フーリエ変換
赤外分光光度計 IRAffinity-1 を用いて測定した。 質量スペクトルは、日本電子高分解能磁場セクター
型質量分析装置 JMS-700 を用いて測定した。元素分析は、有機化合物構造解析システム（CHN コーダ
ーMT-6）を用い、融点は微量融点測定装置を用いて測定した。 
 本研究で合成した化合物のうち、4-acetoxybenzoic acid (4), N-prenylmethylamine (20), 3-bromo-1-
methylcyclohexene (32), 4-acetoxy-2,6-dimethylbenzaldehyde (44a), 4-acetoxy-3,5-dimethoxybenzoic acid (46b), 
4-acetoxy-2,6-dimethyl-benzoic acid (46d), N-benzyphenetidine (56), tert-butyl(dimethyl)-silyl 4-{[tert-
butyl(dimethyl)silyl]oxy}benzoate (57), N-(4-ethoxyphenyl)formamide (69), N-methylphenetidine (70), 4-
(benzyloxy)benzoic acid (80), N-(2-nitrobenzyl)aniline (86) は文献既知の方法に従って合成した。また、そ
れぞれの原料となる化合物、4-hydroxybenzoic acid (3), N-methyltrifluoroacetamide (18), 3-methyl-2-
cyclohexen-1-ol (31), 4-hydroxy-2,6-dimethylbenzaldehyde (43a), 4-hydroxy-3,5-dimethoxybenzaldehyde (43b), 
p-phenetidine (55), aniline (72), N-benzylaniline (73) は市販のものを使用した。 
 
第一章 
4-Acetoxy-2,6-dimethoxybenzaldehyde (44b). 4-Hydroxy-2,6-dimethoxybenzaldehyde 43b (690 mg, 3.79 
mmol), Ac2O (0.95 mL, 9.47 mmol) の CH2Cl2溶液 (10 mL) に、pyridine (0.77 mL, 9.47 mmol) を加え、室
温で 5 時間撹拌した。次いで、CH2Cl2 (20 mL) で希釈し、10％ HCl (30 mL x 1)、飽和食塩水 (50 mL x 
1) で洗浄し、Na2SO4 で乾燥した。溶媒を減圧留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 
(Hexane : EtOAc = 1 : 1) で精製し、化合物 44b (820 mg, 97%) を得た。白色結晶。mp. 61-64 ºC; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 10.43 (s, 1H), 6.37 (s, 2H), 3.88 (s, 6H), 2.32 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 188.2, 
168.5, 163.0, 156.7, 112.0, 98.0, 56.2, 21.1; IR (KBr) 3016, 2947, 2885, 2846, 2792, 1759, 1689, 1589, 1465, 
1411, 1318, 1203, 1134, 1018 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C11H12O5 224.0685, Found 224.0680; Elemental Anal. 
Calcd for C11H12O5: C, 58.93; H, 5.39. Found: C, 58.84; H, 5.38. 
 
4-Acetoxy-3,5-dimethylbenzoic acid (46a). 4-Hydroxy-3,5-dimethylbenzoic acid 45a (2.00 g, 12.04 mmol), 
Ac2O (2.20 mL, 24.07 mmol) の CH2Cl2溶液 (15 mL) に、pyridine (1.95 mL, 24.07 mmol) を加え、室温で
3 時間撹拌した。次いで、CH2Cl2 (30 mL) で希釈し、10％ HCl (35 mL x 1)、飽和食塩水 (50 mL x 1) で
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洗浄し、Na2SO4で乾燥した。溶媒を減圧留去後、析出した結晶を EtOAc で再結晶し、化合物 46a (2.17 
g, 76%) を得た。白色結晶。mp. 199-205 ºC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 11.64 (br s, 1H), 7.84 (s, 2H), 2.37 
(s, 3H), 2.22 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 171.8, 168.2, 152.7, 130.8, 130.7, 126.7, 20.4, 16.3; IR (KBr) 
2985, 2924, 2870, 2831, 2723, 2630, 2561, 2499, 1766, 1689, 1604, 1442, 1327, 1219, 1172 cm-1; HRMS (EI) 
Calcd for C11H12O4 208.0736, Found 208.0731. 
 
4-Acetoxy-3,5-dichlorobenzoic acid (46c). 4-Hydroxy-3,5-dichlorobenzoic acid 45c (2.50 g, 12.08 mmol), Ac2O 
(3.0 mL, 30.19 mmol) の CH2Cl2溶液 (15 mL) に、pyridine (2.4 mL, 30.19 mmol) を加え、室温で 20 時間
撹拌した。次いで、CH2Cl2 (30 mL) で希釈し、10％ HCl (35 mL x 1)、飽和食塩水 (50 mL x 1) で洗浄
し、Na2SO4で乾燥した。溶媒を減圧留去後、析出した結晶を EtOAc - Hexane で再結晶し、化合物 46c 
(1.85 g, 62%) を得た。白色結晶。mp. 180-183 ºC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.17 (br s, 1H), 8.11 (s, 2H), 
2.43 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.2, 166.7, 148.5, 130.4, 129.6, 128.4, 20.2; IR (KBr) 3086, 2962, 
2823, 2654, 2561, 1782, 1697, 1566, 1419, 1373, 1296, 1188, 1149 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C9H6Cl2O4 
247.9643, Found 247.9637; Elemental Anal. Calcd for C9H6Cl2O4: C, 43.40; H, 2.43. Found: C, 43.27; H, 2.35. 
 
4-Acetoxy-2,6-dimethoxybenzoic acid (46e). 4-アセトキシベンズアルデヒド体 44b (100 mg, 0.45 mmol), 
CuCl (2.2 mg, 0.022 mmol) の CH3CN 溶液 (3 mL) に、tert-butyl hydroperoxide (0.061 mL, 0.45 mmol) を
加え、室温で 5 時間撹拌した。反応終了後、EtOAc (20 mL) で希釈し、H2O (10 mL x 1) で洗浄した。
次いで、有機層を飽和 NaHCO3水 (20 mL x 2) で抽出し、飽和 NaHCO3水層に 10％ HCl (100 mL ) を
加え pH = 1 にした後、EtOAc (20 mL x 2) で抽出した。溶媒を減圧留去し、化合物 46e (99 mg, 92%) を
得た。無色結晶。mp. 152-153 ºC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.37 (s, 2H), 3.84 (s, 6H), 2.30 (s, 3H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 170.0, 169.0, 158.4, 153.6, 109.2, 98.3, 56.2, 21.1; IR (KBr) 3016, 1759, 1697, 1604, 
1465, 1411, 1219, 1134 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C11H12O6 240.0634, Found 240.0637; Elemental Anal. Calcd 
for C11H12O6: C, 55.00; H, 5.04. Found: C, 54.73; H, 4.78. 
 
Amidation (一般操作法). 
安息香酸誘導体（1.0 等量）、DMF（数滴）を含む CH2Cl2混合溶液に、oxalyl chloride（1.0-1.1 等量）
を加え、塩化カルシウム管を装着し室温で撹拌した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、EtOAc で希釈し





4-Acetoxy-N-methoxybenzamide (5). 4-アセトキシ安息香酸体 4 (3.00 g, 16.65 mmol), DMF (10 滴), oxalyl 
chloride (1.80 mL, 20.95 mmol), CH2Cl2 (20 mL) を用いて塩化アシルを調整した後、MeONH2・HCl (1.67 
g, 20.00 mmol), K2CO3 (4.61 g, 33.35 mmol), EtOAc – H2O (5 : 1) (30 mL) 溶液を用い、一般操作法に従っ
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て合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、析出した結晶をEtOAcで再結晶し、化合物 5 (3.41 g, 98%) 
を得た。白色結晶。mp. 115-119 ºC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.26 (s, 1H), 7.74 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.12 
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.31 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.1, 165.8, 153.4, 129.4, 128.6, 
121.9, 64.5, 21.1; IR (KBr) 3147, 3136, 3062, 3049, 2976, 2937, 2819, 1755, 1643, 1606, 1529, 1500, 1319, 1193, 
1168 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C10H11NO4 209.0688, Found 209.0689; Elemental Anal. Calcd for C10H11NO4: 
C, 57.41; H, 5.30; N, 6.70. Found: C, 57.57; H, 5.13; N, 6.70. 
 
4-Acetoxy-N-methyl-N-(prop-2-en-1-yl)benzamide (7). 4-アセトキシ安息香酸体 4 (760 mg, 4.22 mmol), 
DMF (6 滴) を含む CH2Cl2 (10 mL) 混合溶液に、oxalyl chloride (0.40 mL, 4.64 mmol) を加え、塩化カル
シウム管を装着し室温 1.5 時間撹拌した。溶媒を減圧留去し、CH2Cl2 (10 mL) で希釈した。この溶液を
氷冷した N-allylmethylamine (0.40 mL, 4.22 mmol)、Et3N (1.75 mL, 12.65 mmol) を含む CH2Cl2 (20 mL) 溶
液へゆっくり加えた後、氷冷から室温に戻し、5 時間撹拌した。反応終了後、CH2Cl2 (30 mL x 2)で抽出
し、有機層を 10％ HCl (50 mL x1)、飽和食塩水 (50 mL x 1) で洗浄後、Na2SO4で乾燥した。溶媒を減
圧留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 2 : 1) で精製し、化合
物 7 (997 mg, > 99%)を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.46 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.12 (d, J 
= 8.2 Hz, 2H), 5.85 (br s, 0.5H), 5.76 (br s, 0.5H), 5.28-5.21 (m, 2H), 4.15 (br s, 0.8H), 3.88 (br s, 1.2H), 3.05 (br 
s, 1.8H), 2.94 (br s, 1.2H), 2.31 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 171.6, 170.7, 169.4, 151.8, 133.9, 133.1, 
132.7, 128.6, 128.2, 122.0, 121.9, 121.7, 121.4, 121.3, 117.8, 117.5, 53.8, 49.9, 36.9, 21.0; IR (neat) 2924, 1759, 
1635, 1396, 1373, 1195 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C13H15NO3 233.1052, Found 233.1052. 
 
4-Acetoxy-N-Methyl-N-(3-methylbut-2-en-1-yl)benzamide (21). 4-アセトキシ安息香酸体 4 (4.25 g, 23.61 
mmol), DMF (12 滴) を含む CH2Cl2 (30 mL) 混合溶液に、oxalyl chloride (2.23 mL, 25.97 mmol) を加え、
塩化カルシウム管を装着し室温 2 時間撹拌した。溶媒を減圧留去し、CH2Cl2 (30 mL) で希釈した。こ
の溶液を、氷冷した N-prenyllmethylamine 20 (crude product, 15.74 mmol) の Et2O (70 mL) 溶液、Et3N (9.80 
mL, 70.83 mmol) を含む CH2Cl2 (20 mL) 溶液へゆっくり加えた後、氷冷から室温に戻し、1.5 時間撹拌
した。反応終了後、CH2Cl2 (100 mL x 2) で抽出し、有機層を 10％ HCl (60 mL x1)、飽和食塩水 (70 mL 
x 1) で洗浄後、Na2SO4で乾燥した。溶媒を減圧留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー (CH2Cl2 : EtOAc = 5 : 1) で精製し、化合物 21 (2.00 g, 48%) を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.26 (br s, 0.5H), 5.15 (br s, 0.5H), 4.14 (br s, 0.9H), 
3.84 (br s, 1.1H), 3.02 (br s, 2H), 2.90 (br s, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.75 (br s, 4.5H), 1.52 (br s, 1.5H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 168.8, 151.2, 135.8, 128.3, 128.1, 121.5, 119.2, 119.0, 65.6, 49.2, 44.7, 32.3, 25.5, 21.0, 17.6, 
15.0; IR (neat) 2978, 2931, 1759, 1627, 1481, 1442, 1404, 1373, 1195 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C15H19NO3 
261.1365, Found 261.1356. 
 
4-Acetoxy-N-methoxy-3,5-dimethylbenzamide (47a). 4-アセトキシ安息香酸体 46a (1.00 g, 4.80 mmol), 
DMF (10 滴), oxalyl chloride (0.45 mL, 5.28 mmol), CH2Cl2 (10 mL) を用いて室温で 3 時間撹拌し、塩化ア
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シルを調製した後、MeONH2・HCl (602 mg, 7.21 mmol), K2CO3 (1.32 g, 9.61 mmol), EtOAc – H2O (5 : 1) (20 
mL) 溶液を用い、一般操作法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去後、析出した結晶を EtOAc 
- Hexane で再結晶し、化合物 47a (1.00 g, 87%) を得た。白色結晶。mp. 153-156 ˚C; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 8.87 (s, 1H), 7.43 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.17 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.5, 
151.1, 131.0, 129.4, 127.5, 64.5, 20.4, 16.3; IR (KBr) 3201, 2980, 2937, 2360, 2331, 1749, 1647, 1521, 1226 cm-
1; HRMS (EI) Calcd for C12H15NO4 237.1001, Found 237.0996; Elemental Anal. Calcd for C12H15NO4: C, 60.75; 
H, 6.37; N, 5.90. Found: C, 60.63; H, 6.30; N, 5.94. 
 
4-Acetoxy-N,3,5-trimethoxybenzamide (47b). 4-アセトキシ安息香酸体 46b (500 mg, 2.08 mmol), DMF (5 
滴), oxalyl chloride (0.29 mL, 2.29 mmol), CH2Cl2 (10 mL) を用いて室温で 1 時間撹拌し、塩化アシルを調
製した後、MeONH2・HCl (261 mg, 3.12 mmol), K2CO3 (575 mg, 4.16 mmol), EtOAc – H2O (5 : 1) (24 mL) 
溶液を用い、一般操作法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去後、析出した結晶を EtOAc - 
Hexane で再結晶し、化合物 47b (460 mg, 82%) を得た。白色結晶。mp. 157-160 ˚C; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 8.84 (br s, 1H), 6.93 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.84 (s, 6H), 2.36 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
169.2, 165.6, 152.0, 131.1, 130.0, 103.7, 64.3, 56.2, 20.5; IR (KBr) 3116, 2939, 2870, 1766, 1643, 1597, 1458, 
1350, 1195, 1134 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C12H15NO6 269.0899, Found 269.0898; Elemental Anal. Calcd for 
C12H15NO6: C, 53.53; H, 5.62; N, 5.20. Found: C, 53.38; H, 5.55; N, 5.24. 
 
4-Acetoxy-3,5-dichloro-N-Methoxybenzamide (47c). 4-アセトキシ安息香酸体 46c (1.52 g, 6.01 mmol), DMF 
(10 滴), oxalyl chloride (0.58 mL, 6.73 mmol), CH2Cl2 (15 mL) を用いて室温で 2.5 時間撹拌し、塩化アシ
ルを調製した後、MeONH2・HCl (766 mg, 9.18 mmol), K2CO3 (1.69 g, 12.24 mmol), EtOAc – H2O (5 : 1) (35 
mL) 溶液を用い、一般操作法に従って合成した。反応終了後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー (Hexane : EtOAc = 3 : 2)で精製し、化合物 47c (1.56 g, 92%) を得た。白色結晶。mp. 134-135 ˚C; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.23 (br s, 1H), 7.76 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.42 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ 167.1, 163.4, 146.7, 131.0, 129.4, 127.6, 64.4, 20.2; IR (KBr) 3217, 3167, 3082, 3008, 2972, 2933, 1774, 1660, 
1568, 1506, 1463, 1373, 1309, 1197, 1184 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C10H9Cl2NO4 276.9909, Found 276.9905; 
Elemental Anal. Calcd for C10H9Cl2NO4: C, 43.19; H, 3.26; N, 5.04. Found: C, 43.24; H, 3.20; N, 5.03. 
 
4-Acetoxy-N-methoxy-2,6-dimethylbenzamide (47d). 4-アセトキシ安息香酸体 46d (1.50 g, 7.20 mmol), 
DMF (10 滴), oxalyl chloride (0.68 mL, 7.92 mmol), CH2Cl2 (8 mL) を用いて室温で 3.5 時間撹拌し、塩化
アシルを調製した後、MeONH2・HCl (1.08 g, 12.97 mmol), K2CO3 (2.00 g, 14.41 mmol), EtOAc – H2O (5 : 
1) (35 mL) 溶液を用い、一般操作法に従って合成した。反応終了後、残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー (Hexane : EtOAc = 1 : 2)で精製し、化合物 47d (1.33 g, 78%) を得た。白色結晶。mp. 114-115 
˚C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.59 (s, 1H), 6.75 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 2.32 (s, 6H), 2.28 (s, 3H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 169.4, 166.8, 151.1, 137.3, 131.1, 120.6, 64.5, 21.0, 19.0; IR (KBr) 3124, 2978, 2931, 2816, 
1766, 1635, 1211 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C12H15NO4 237.1001, Found 237.1005, Elemental Anal. Calcd for 
63 
 
C12H15NO4: C, 60.75; H, 6.37; N, 5.90. Found: C, 60.85; H, 6.34; N, 6.04. 
 
4-Acetoxy-N,2,6-trimethoxybenzamide (47e). 4-アセトキシ安息香酸体 46e (600 mg, 2.50 mmol), DMF (5 
滴), oxalyl chloride (0.24 mL, 2.75 mmol), CH2Cl2 (5 mL) を用いて室温で 2 時間撹拌し、塩化アシルを調
製した後、MeONH2・HCl (313 mg, 3.75 mmol), K2CO3 (690 mg, 5.00 mmol), EtOAc – H2O (17 : 1) (25 mL) 
溶液を用い、一般操作法に従って合成した。反応終了後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 
(Hexane : EtOAc = 1 : 4) で精製し、化合物 47e (482 mg, 72%) を得た。白色結晶。mp. 137-139 ˚ C; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 8.36 (s, 1H), 6.30 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.77 (s, 6H), 2.28 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 168.9, 163.2, 158.5, 153.4, 109.3, 98.1, 64.2, 55.9, 20.9; IR (KBr) 3203, 2974, 2939, 1753, 1668, 1597, 
1458, 1220, 1132 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C12H15NO6 269.0899, Found 269.0895; Elemental Anal. Calcd for 
C12H15NO6: C, 53.53; H, 5.62; N, 5.20. Found: C, 53.71; H, 5.51; N, 5.41. 
 
Allylation. 
4-Acetoxy-N-methoxy-N-(prop-2-en-1-yl)benzamide (6). N-メトキシアミド体 5 (1.50 g, 7.17 mmol), Cs2CO3 
(2.80 g, 8.60 mmol) を含む CH2Cl2 (10 mL) 混合溶液に、allyl bromide (0.73 mL, 8.60 mmol) を加え、アル
ゴン気流下、室温で 12 時間撹拌した。次いで、反応溶液をセライトろ過し、溶媒を減圧留去した後、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 4 : 1) で精製し、化合物 6 (1.25g, 70%) 
を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.64 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.89-
5.80 (m, 1H), 5.22 (dd, J = 17.2 Hz and 1.2 Hz, 1H), 5.15 (dd, J = 10.4 Hz and 1.2 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 6.0 Hz, 
2H), 3.45 (s, 3H), 2.17 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.5, 168.2, 152.0, 131.7, 131.0, 129.3, 120.9, 
118.0, 61.6, 49.3, 20.7; IR (neat) 2981, 2935, 1768, 1643, 1633, 1602, 1504 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C13H15NO4 
249.1001, Found 249.0995. 
 
4-Acetoxy-N-(but-2-en-1-yl)-N-methoxybenzamide (10). N-メトキシアミド体 5 (628 mg, 3.00 mmol), 
Cs2CO3 (1.18 g, 3.62 mmol) を含む CH2Cl2 (10 mL) 混合溶液に、crotyl bromide (0.37 mL, 3.60 mmol) を加
え、アルゴン気流下、室温で 24 時間撹拌した。次いで、反応溶液をセライトろ過し、溶媒を減圧留去
した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 3 : 1) で精製し、化合物 10 
(606 mg, 77%) を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.73 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.8 
Hz, 2H), 5.78-5.73 (m, 1H), 5.64-5.58 (m, 1H), 4.27 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.56 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 1.74 (d, J = 
6.4 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.7, 168.2, 152.1, 131.4, 129.9, 129.5, 124.5, 121.0, 61.8, 61.8, 
20.9, 17.5; IR (neat) 2937, 1759, 1645 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C14H17NO4 263.1158, Found 263.1157. 
 
4-Acetoxy-N-methoxy-N-(2-methylprop-2-en-1-yl)benzamide (11). N-メトキシアミド体 5 (840 mg, 4.02 
mmol), Cs2CO3 (1.57 g, 4.82 mmol) を含む CH2Cl2 (5 mL) 混合溶液に、3-bromo-2-methylpropene (0.48 mL, 
4.76 mmol) を加え、アルゴン気流下、室温で 12 時間撹拌した。次いで、反応溶液をセライトろ過し、
溶媒を減圧留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 3 : 1) で精製
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し、化合物 11 (647 mg, 61%) を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.74 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 
7.11 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.97 (s, 1H), 4.95 (s, 1H), 4.29 (s, 2H), 3.50 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.77 (s, 3H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 168.8, 168.4, 152.2, 139.8, 131.3, 129.7, 121.1, 113.4, 61.5, 51.9, 21.0, 19.9; IR (neat) 2974, 
2935, 1759, 1645 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C14H17NO4 263.1158, Found 263.1151. 
 
4-Acetoxy-N-methoxy-N-(3-methylbut-2-en-1-yl)benzamide (13). N-メトキシアミド体 5 (8.00 g, 38.24 
mmol), Cs2CO3 (18.70 g, 57.36 mmol) を含む CH2Cl2 (30 mL) 混合溶液に、1-bromo-3-methyl-2-butene (6.70 
mL, 37.36 mmol) を加え、アルゴン気流下、室温で 24 時間撹拌した。次いで、反応溶液をセライトろ
過し、溶媒を減圧留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 3 : 1) で
精製し、化合物 13 (8.40 g, 79%) を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 
2H), 7.12 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.36 (tt, J = 7.1 Hz and 1.4 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 3.55 (s, 3H), 2.29 (s, 
3H), 1.75 (s, 3H), 1.69 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.9, 168.5, 152.2, 137.0, 131.7, 129.7, 121.1, 
118.2, 62.0, 25.7, 21.1, 17.9; IR (neat) 2972, 2935, 1768, 1643, 1633, 1604 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C15H19NO4 
277.1314, Found 277.1304. 
 
4-Acetoxy-N-methoxy-N-[(E)-3-phenylprop-2-en-1-yl]benzamide (28). N-メトキシアミド体 5 (800 mg, 3.83 
mmol), Cs2CO3 (1.75 g, 5.36 mmol) を含む CH2Cl2 (15 mL) 混合溶液に、3-bromo-1-phenyl-1-propene (0.80 
mL, 5.36 mmol) を加え、アルゴン気流下、室温で 1 時間撹拌した。次いで、反応溶液をセライトろ過
し、溶媒を減圧留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 4 : 1) で
精製し、化合物 28 (1.02 g, 82%) を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.78 (d, J = 8.8 Hz, 
2H), 7.41 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.33 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.65 (d, 
J = 16.0 Hz, 1H), 6.33 (dt, J = 16.0 and 6.4 Hz, 1H), 4.51 (dd, J = 6.4 and 0.8 Hz, 2H), 3.60 (s, 3H), 2.32 (s, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.0, 168.6, 152.4, 136.3, 133.8, 131.4, 129.9, 128.6, 127.9, 126.5, 123.2, 121.2, 
62.3, 49.4, 21.2; IR (neat) 3026, 2935, 1759, 1645 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C19H19NO4 325.1314, Found 
325.1293. 
 
4-Acetoxy-N-[(2EZ)-3-chlorobut-2-en-1-yl]-N-methoxybenzamide (29). N-メトキシアミド体  5 (200 mg, 
0.96 mmol), Cs2CO3 (467 mg, 1.43 mmol) を含む CH2Cl2 (6 mL) 混合溶液に、1,3-dichloro-2-butene (0.21 
mL, 1.91 mmol) を加え、アルゴン気流下、加熱還流で 10 時間撹拌した。次いで、反応溶液をセライト
ろ過し、溶媒を減圧留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 4 : 1) 
で精製し、化合物 29 (89 mg, 31%) を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 
2H), 7.14 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.71 (dt, J = 6.5 and 1.2 Hz, 1H), 4.50 (dd, J = 6.4 and 0.8 Hz, 2H), 3.58 (s, 3H), 
2.31 (s, 3H), 2.16 (d, J = 1.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.9, 168.8, 152.5, 134.3, 131.2, 129.9, 
121.2, 120.0, 61.9, 45.2, 26.2, 21.1; IR (neat) 2939, 1759, 1643, 1195 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C14H16ClNO4 




4-Acetoxy-N-(cyclohex-2-en-1-yl)-N-methoxybenzamide (30). N-メトキシアミド体 5 (1.50 g, 7.17 mmol), 
Cs2CO3 (2.80 g, 8.60 mmol) を含む CH2Cl2 (15 mL) 混合溶液を氷冷し、そこへ、3-bromocyclohexene (0.99 
mL, 8.60 mmol) を加え、アルゴン気流下、室温に戻して 18 時間撹拌した。次いで、反応溶液をセライ
トろ過し、溶媒を減圧留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 3 : 
1) で精製し、化合物 30 (1.27 g, 61%) を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.70 (d, J = 8.8 
Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.98-5.93 (m, 1H), 5.71 (dd, J = 10.2 and 2.4 Hz, 1H), 4.98 (s, 1H), 3.59 (s, 3H), 
2.32 (s, 3H), 2.17-1.85 (m, 5H), 1.71-1.60 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.4, 169.0, 152.2, 132.3, 
131.7, 129.5, 126.6, 121.3, 64.5, 55.5, 26.5, 24.4, 21.2, 21.1; IR (neat) 2939, 1759, 1643, 1373, 1195 cm-1; HRMS 
(EI) Calcd for C16H19NO4 289.1314, Found 289.1313. 
 
4-Acetoxy-N-methoxy-N-(3-methylcyclohex-2-en-1-yl)benzamide (33). 3-methyl-2-cyclohexen-1-ol (0.60 mL, 
5.35 mmol) の Et2O (5 mL) 混合溶液に、PBr3 (0.87 mL, 3.21 mmol) を氷冷下でゆっくり加え、アルゴン
気流下、2 時間撹拌した。反応終了後、後処理及び溶媒の減圧留去をせずに crude product として化合物
32 を得た。 
N-メトキシアミド体 5 (750 mg, 3.58 mmol), Cs2CO3 (2.61 g, 8.03 mmol) を含む CH2Cl2 (10 mL) 混合溶液
を氷冷し、そこへ、前もって調整した化合物 32 の Et2O 溶液 (5 mL, 5.35 mmol) をゆっくり加え、アル
ゴン気流下、室温に戻して 36 時間撹拌した。次いで、反応溶液をセライトろ過し、溶媒を減圧留去し
た後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 3 : 1) で精製し、化合物 33 (714 
mg, 66%) を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.69 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.6 Hz, 
2H), 5.41 (s, 1H), 4.92 (s, 1H), 3.59 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.08-1.98 (m, 1H), 1.93-1.80 (m, 4H), 1.72 (s, 3H), 1.65-
1.59 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.3, 169.0, 152.2, 139.4, 132.5, 129.5, 121.3, 120.7, 64.5, 56.1, 
29.4, 26.3, 23.8, 21.3, 21.2; IR (neat) 2939, 1766, 1728, 1643, 1195 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C17H21NO4 
303.1471, Found 303.1454. 
 
4-Acetoxy-N-methoxy-N-(3-methylbut-2-en-1-yl)-3,5-dimethylbenzamide (48a). N-メトキシアミド体 47a 
(750 mg, 3.16 mmol), Cs2CO3 (1.55 g, 4.74 mmol) を含む CH2Cl2 (15 mL) 混合溶液に、1-bromo-3-methyl-
2-butene (0.56 mL, 4.74 mmol) を加え、アルゴン気流下、室温で 3 時間撹拌した。次いで、反応溶液を
セライトろ過し、溶媒を減圧留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc 
= 3 : 1) で精製し、化合物 48a (859 mg, 89%) を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.39 (s, 
2H), 5.37 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 3.59 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.17 (s, 6H), 1.77 (s, 3H), 1.69 
(s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.0, 168.3, 149.9, 137.0, 131.9, 130.1, 128.5, 118.4, 62.0, 25.7, 20.4, 
17.9, 16.3; IR(neat) 2970, 2931, 1759, 1643, 1435, 1373, 1180 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C17H23NO4 305.1627, 
Found 305.1630. 
 
4-Acetoxy-N,3,5-trimethoxy-N-(3-methylbut-2-en-1-yl)benzamide (48b). N-メトキシアミド体 47b (350 mg, 
1.33 mmol), Cs2CO3 (635 mg, 1.95 mmol) を含む CH2Cl2 (5 mL) 混合溶液に、1-bromo-3-methyl-2-butene 
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(0.23 mL, 1.95 mmol) を加え、アルゴン気流下、室温で 4 時間撹拌した。次いで、反応溶液をセライト
ろ過し、溶媒を減圧留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 3 : 1) 
で精製し、化合物 48b (410 mg, 94%) を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.98 (s, 3H), 5.38 
(tt, J = 6.8 and 1.4 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 3.84 (s, 6H), 3.62 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 1.78 (s, 3H), 1.71 (s, 
3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.5, 168.3, 151.8, 137.1, 132.2, 130.5, 118.3, 105.3, 62.2, 56.3, 45.6, 25.8, 
20.4, 17.9; IR (neat) 2939, 1766, 1643, 1597, 1411, 1180, 1134 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C17H23NO6 337.1525, 
Found 337.1523. 
 
4-Acetoxy-3,5-dichloro-N-methoxy-N-(3-methylbut-2-en-1yl)benzamide (48c). N-メトキシアミド体 47c 
(1.30 g, 4.68 mmol), Cs2CO3 (2.28 g, 7.01 mmol) を含む CH2Cl2 (10 mL) 混合溶液に、1-bromo-3-methyl-2-
butene (0.82 mL, 7.01 mmol) を加え、アルゴン気流下、室温で 7 時間撹拌した。次いで、反応溶液をセ
ライトろ過し、溶媒を減圧留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc 
= 7 : 1) で精製し、化合物 48c (1.34 g, 94%) を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.73 (s, 
2H), 5.36 (tt, J = 7.2 and 2.8 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 1.78 (s, 3H), 1.73 (s, 3H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 166.9, 165.8, 145.6, 137.7, 133.3, 128.8, 128.7, 117.7, 62.4, 44.7, 25.8, 20.2, 17.9; IR (neat) 
2931, 1782, 1651, 1188 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C15H17Cl2NO4 345.0535, Found 345.0535. 
 
4-Acetoxy-N-methoxy-N-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,6-dimethylbenzamide (48d). N-メトキシアミド体 47d 
(1.10 g, 4.64 mmol), Cs2CO3 (2.26 g, 6.95 mmol) を含む CH2Cl2 (8 mL) 混合溶液に、1-bromo-3-methyl-2-
butene (0.82 mL, 6.95 mmol) を加え、アルゴン気流下、室温で 15 時間撹拌した。次いで、反応溶液をセ
ライトろ過し、溶媒を減圧留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc 
= 3 : 1) で精製し、化合物 48d (1.25 g, 88%) を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.78 (s, 
1H), 6.77 (s, 1H), 5.42-5.37 (m, 0.6H), 5.25-5.22 (m, 0.4H), 4.39 (d, J = 7.0 Hz, 1.2H), 3.93 (s, 1.2H), 3.90 (d, J 
= 7.0 Hz, 0.8H), 3.37 (s, 1.8H), 2.30 (s, 3H), 2.28 (d, J = 3.6 Hz, 6.5H), 1.77 (s, 4H), 1.70 (d, J = 3.6 Hz, 1.5H), 
1.38 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 170.7, 169.2, 169.2, 166.1, 150.7, 150.3, 137.5, 137.2, 136.0, 135.9, 
133.3, 132.8, 120.6, 120.0, 117.9, 117.6, 62.0, 61.8, 47.4, 43.2, 25.7, 25.6, 21.1, 21.1, 19.2, 19.0, 18.0, 17.4; IR 
(neat) 2978, 2931, 1759, 1651, 1442, 1373, 1203 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C17H23NO4 305.1627, Found 
305.1634. 
 
4-Acetoxy-N,2,6-trimethoxy-N-(3-methylbut-2-en-1-yl)benzamide (48e). N-メトキシアミド体 47e (1.31 g, 
4.87 mmol), Cs2CO3 (2.38 g, 7.31 mmol) を含む CH2Cl2 (15 mL) 混合溶液に、1-bromo-3-methyl-2-butene 
(1.10 mL, 7.31 mmol) を加え、アルゴン気流下、室温で 36 時間撹拌した。次いで、反応溶液をセライト
ろ過し、溶媒を減圧留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 3 : 1) 
で精製し、化合物 48e (891 mg, 54%) を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.35 (s, 1.3H), 
6.31 (s, 0.7H), 5.37 (t, J = 6.8 Hz, 0.6H), 5.21 (t, J = 6.8 Hz, 0.4H), 4.40 (d, J = 6.8 Hz, 1.3H), 3.96 (d, J = 6.8 Hz, 
0.7H), 3.88 (s, 1H), 3.78 (s, 6H), 3.48 (s, 2H), 2.29 (s, 3H), 1.77 (s, 2H), 1.74 (s, 2H), 1.69 (s, 1H), 1.66 (s, 1H); 
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13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.9, 166.8, 157.3, 157.0, 153.0, 152.4, 136.6, 136.1, 118.8, 118.6, 98.1, 62.3, 
61.9, 56.1, 55.9, 47.5, 43.4, 25.8, 21.2, 17.9, 17.4; IR (neat) 2939, 1766, 1658, 1604, 1458, 1411, 1203, 1134 cm-
1; HRMS (EI) Calcd for C17H23NO6 337.1525, Found 337.1513. 
 
Deprotection of acetyl group (一般操作法). 
4-アセトキシ-N-アリルベンズアミド体（1.0 等量）を含む MeOH 混合溶液に、K2CO3（1.0 - 1.5 等量）




4-Hydroxy-N-methoxy-N-(prop-2-en-1-yl)benzamide (1). 4-アセトキシ-N-アリルベンズアミド体 6 (1.11 g, 
4.44 mmol), K2CO3 (1.84 g, 13.32 mmol), MeOH (10 mL) を用いて一般操作法に従って合成した。溶媒を
減圧留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 2 : 1) で精製し、化合物
1 (715 mg, 78%) を得た。白色結晶。mp. 132-135 ºC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.62 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 
7.36 (s, 1H), 6.81 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.01-5.91 (m, 1H), 5.33 (dd, J = 17.2 Hz and 1.5 Hz, 1H), 5.26 (dd, J = 10.4 
Hz and 1.5 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 3.58 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.7, 159.0, 132.0, 
130.6, 124.9, 118.5, 115.1, 62.0, 50.3; IR (KBr) 3527, 3421, 3161, 1616, 1570 cm-1; HRMS (EI) Calcd for 
C11H13NO3 207.0895, Found 207.0887; Elemental Anal. Calcd for C11H13NO3: C, 63.76; H, 6.32; N, 6.76. Found: 
C, 63.70; H, 6.22; N, 6.73. 
 
4-Hydroxy-N-methyl-N-(prop-2-en-1-yl)benzamide (2). 4-アセトキシ-N-アリルベンズアミド体 7 (500 mg, 
2.14 mmol), K2CO3 (444 mg, 3.22 mmol), MeOH (5 mL) を用いて一般操作法に従って合成した。溶媒を減
圧留去後、析出した結晶を EtOAc で再結晶し、化合物 2 (336 mg, 82%) を得た。白色結晶。mp. 115-
116 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.65 (s, 1H), 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.71 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.80 (br s, 
1H), 5.28-5.21 (m, 2H), 4.14 (br s, 0.9H), 3.92 (br s, 1.1H), 3.04 (br s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.3, 
172.4, 158.8, 132.9, 132.4, 129.0, 128.5, 126.0, 117.7, 115.4, 51.4, 50.5, 37.4; IR (KBr) 3055, 3008, 2931, 2792, 
1612, 1573, 1473, 1435, 1280, 1226 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C11H13NO2 191.0946, Found 191.0947; Elemental 
Anal. Calcd for C11H13NO2: C, 69.09; H, 6.85; N, 7.32. Found: C, 69.36; H, 6.77; N, 7.42. 
 
N-(But-2-en-1-yl)-4-hydroxy-N-methoxybenzamide (8). 4-アセトキシ-N-アリルベンズアミド体 10 (364 
mg,1.38 mmol), K2CO3 (191 mg, 1.38 mmol), MeOH (4 mL) を用いて一般操作法に従って合成した。溶媒
を減圧留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 2 : 1) で精製し、化合
物 8 (264 mg, 86%) を得た。白色結晶。mp. 100 ºC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.96 (s, 1H), 7.57 (d, J = 
8.6 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.75-5.68 (m, 1H), 5.61-5.54 (m, 1H), 4.24 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.57 (s, 3H), 
1.68 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.9, 159.6, 130.3, 130.2, 128.7, 124.4, 115.1, 61.9, 
17.7; IR (KBr) 3140, 3008, 2939, 2893, 2808, 1589, 1442, 1280, 1242 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C12H15NO3 
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221.1052 Found 221.1052; Elemental Anal. Calcd for C12H15NO3: C, 65.14; H, 6.83; N, 6.33. Found: C, 65.25; H, 
6.78; N, 6.30. 
 
4-Hydroxy-N-methoxy-N-(2-methylprop-2-en-1-yl)benzamide (9). 4-アセトキシ-N-アリルベンズアミド体
11 (647 mg, 2.64 mmol), K2CO3 (340 mg, 2.46 mmol), MeOH (4 mL) を用いて一般操作法に従って合成し
た。溶媒を減圧留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 2 : 1) で精製
し、化合物 9 (544 mg, 91%) を得た。白色結晶。mp. 96-97 ºC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.32 (s, 1H), 
7.62 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.00 (s, 1H), 4.97 (s, 1H), 4.31 (s, 2H), 3.55 (s, 3H), 1.78 (s, 
3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 170.0, 159.4, 139.8, 130.5, 124.3, 115.1, 113.6, 61.5, 52.7, 20.0; IR (KBr) 
3170, 2947, 2800, 1612, 1581, 1442, 1280, 1234 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C12H15NO3 221.1052 Found 
221.1047; Elemental Anal. Calcd for C12H15NO3: C, 65.14; H, 6.83; N, 6.33. Found: C, 65.42; H, 6.78; N, 6.30. 
 
4-Hydroxy-N-methoxy-N-(3-methylbut-2-en-1-yl)benzamide (12). 4-アセトキシ-N-アリルベンズアミド体 
13 (278 mg, 1.00 mmol), K2CO3 (138 mg, 1.00 mmol), MeOH (16 mL) を用いて一般操作法に従って合成し
た。溶媒を減圧留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 2 : 1) で精製
し、化合物 12 (118 mg, 95%) を得た。白色結晶。mp. 81-83 ºC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.64 (s, 1H), 
7.56 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.36 (tt, J = 6.8 Hz and 1.4 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 
3.58 (s, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.66 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 170.0, 159.5, 137.2, 130.4, 124.4, 118.1, 
115.2, 61.9, 46.0, 25.7, 17.9; IR (KBr) 3124, 2985, 2966, 1616, 1589 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C13H17NO3 
235.1208, Found 235.1170; Elemental Anal. Calcd for C13H17NO3: C, 66.36; H, 7.28; N, 5.95. Found: C, 66.19; H, 
7.24; N, 5.93. 
 
4-Hydroxy-N-methyl-N-(3-methylbut-2-en-1-yl)benzamide (16). 4-アセトキシ-N-アリルベンズアミド体 
21 (440 mg, 1.68 mmol), K2CO3 (350 mg, 2.52 mmol), MeOH (15 mL) を用いて一般操作法に従って合成し
た。溶媒を減圧留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 2 : 1) で精製
し、化合物 16 (339 mg, 92%) を得た。白色結晶。mp. 138-140 ˚ C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.86 (s, 1H), 
7.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.68 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.25 (br s, 0.5H), 5.18 (br s, 0.5H), 4.14 (br s, 1H), 3.89 (br s, 
1H), 3.01 (br s, 2H), 2.94 (br s, 1H), 1.75 (br s, 4.5H), 1.53 (br s, 1.5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 172.9, 
158.6, 136.7, 128.8, 126.3, 119.3, 119.0, 115.4, 49.8, 45.3, 37.2, 32.9, 25.7, 17.9; IR (KBr) 3047, 2978, 2877, 2792, 
2677, 1612, 1566, 1435, 1242 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C13H17NO2 219.1259, Found 219.1263. 
 
4-Hydroxy-N-methoxy-N-[(2E)-3-phenylprop-2-en-1-yl]benzamide (24). 4-アセトキシ-N-アリルベンズア
ミド体 28 (2.71 g, 8.32 mmol), K2CO3 (1.15 mg, 8.32 mmol), MeOH (30 mL) を用いて一般操作法に従って
合成した。溶媒を減圧留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 1 : 1) で
精製し、化合物 24 (2.31 g, 98%) を得た。淡黄色結晶。mp. 95-97 ˚C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.65 (d, 
J = 8.8 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.32 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.8 Hz, 
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2H), 6.64 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.33 (dt, J = 15.6 and 6.4 Hz, 1H), 4.50 (dd, J = 6.4 and 1.2 Hz, 2H), 3.60 (s, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.7, 159.0, 136.3, 133.8, 130.7, 128.6, 127.9, 126.5, 125.0, 123.2, 115.1, 62.2, 
50.0; IR (KBr) 3138, 1606, 1573 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C17H17NO3 283.1208, Found 283.1195; Elemental 
Anal. Calcd for C17H17NO3: C, 72.07; H, 6.05; N, 4.94. Found: C, 71.82; H, 5.96; N, 4.93. 
 
N-[(2EZ)-3-Chlorobut-2-en-1-yl]-4-hydroxy-N-methoxybenzamide (25). 4-アセトキシ-N-アリルベンズア
ミド体 29 (450 mg, 1.51 mmol), K2CO3 (313 mg, 2.27 mmol), MeOH (5 mL) を用いて一般操作法に従って
合成した。溶媒を減圧留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 3 : 1) で
精製し、化合物 25 (338 mg, 88%) を得た。白色結晶。mp. 78 ºC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.62   (d, 
J = 8.6 Hz, 2H), 7.56 (s, 1H), 6.79 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.71 (dt, J = 6.3 and 1.2 Hz, 1H), 4.51 (dd, J = 6.3 and 1.2 
Hz, 2H), 3.60 (s, 3H), 2.15 (d, J = 1.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 170.0, 159.3, 134.3, 130.7, 124.3, 
119.9, 115.2, 61.8, 45.9, 26.2; IR (KBr) 3147, 2985, 2947, 1612, 1589, 1427, 1280, 1242, 1165 cm-1; HRMS (EI) 
Calcd for C12H14ClNO3 255.0662, Found 255.0664; Elemental Anal. Calcd for C12H14ClNO3: C, 56.37; H, 5.52; 
N, 5.48. Found: C, 56.47; H, 5.57; N, 5.57. 
 
N-(Cyclohex-2-en-1-yl)-4-hydroxy-N-methoxybenzamide (26). 4-アセトキシ-N-アリルベンズアミド体 30 
(833 mg, 2.88 mmol), K2CO3 (1.40 g, 10.10 mmol), MeOH (15 mL) を用いて一般操作法に従って合成した。
溶媒を減圧留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 2 : 1) で精製し、
化合物 26 (608 mg, 85%) を得た。白色結晶。mp. 109-111 ˚ C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.39 (s, 1H), 7.54 
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.97-5.92 (m, 1H), 5.70 (dd, J = 10.4 and 2.0 Hz, 1H), 4.95 (br d, J 
= 2.0 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 2.15-1.83 (m, 5H), 1.67-1.56 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 170.8, 159.4, 
131.8, 130.2, 126.5, 125.0, 115.3, 64.3, 56.3, 26.5, 24.3, 21.1; IR (KBr) 3194, 3024, 2947, 2839, 1612, 1581, 1512, 
1442, 1388, 1280, 1226 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C14H17NO3 247.1208, Found 247.1211; Elemental Anal. Calcd 
for C14H17NO3: C, 68.00; H, 6.93; N, 5.66. Found: C, 67.98; H, 6.81; N, 5.65. 
 
4-Hydroxy-N-methoxy-N-(3-methylcyclohex-2-en-1-yl)benzamide (27). 4-アセトキシ-N-アリルベンズアミ
ド体 33 (400 mg, 1.32 mmol), K2CO3 (274 mg, 1.98 mmol), MeOH (5 mL) を用いて一般操作法に従って合
成した。溶媒を減圧留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 3 : 1) で
精製し、化合物 27 (294 mg, 85%) を得た。白色結晶。mp. 143-146 ˚C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.55 
(d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.16 (s, 1H), 6.80 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.41 (s, 1H), 4.92 (s, 1H), 3.60 (s, 3H), 2.10-1.95 (m, 
1H), 1.93-1.83 (m, 4H), 1.72 (s, 3H), 1.70-1.56 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 170.8, 159.3, 139.5, 130.1, 
125.2, 120.6, 115.2, 64.2, 56.8, 29.3, 26.2, 23.7, 21.2; IR (KBr) 3124, 2931, 2877, 1612, 1589, 1442, 1381, 1288, 
1234 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C15H19NO3 261.1365, Found 261.1369; Elemental Anal. Calcd for C15H19NO3: 





ンズアミド体 48a (769 mg, 2.52 mmol), K2CO3 (522 mg, 3.78 mmol), MeOH (5 mL) を用いて一般操作法に
従って合成した。溶媒を減圧留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 
3 : 1) で精製し、化合物 38 (645 mg, 97%) を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.33 (s, 2H), 
5.49 (br s, 1H), 5.38 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 3.59 (s, 3H), 2.23 (s, 6H), 1.76 (s, 3H), 1.68 (s, 
3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.8, 154.6, 136.7, 129.0, 125.7, 122.8, 118.6, 61.8, 45.8, 25.7, 17.9, 15.9; 




ミド体 48b (2.75 g, 8.16 mmol), K2CO3 (1.69 g, 12.24 mmol), MeOH (10 mL) を用いて一般操作法に従って
合成した。溶媒を減圧留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 1 : 1) で
精製し、化合物 39 (2.23 g, 92%) を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.05 (s, 2H), 5.83 (s, 
1H), 5.40 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 3.91 (s, 6H), 3.60 (s, 3H), 1.78 (s, 3H), 1.71 (s, 3H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.8, 146.3, 137.1, 136.7, 124.6, 118.5, 61.9, 56.3, 45.6, 25.7, 17.8; IR (neat) 3356, 
2939, 1735, 1635, 1597, 1458, 1373, 1118 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C15H21NO5 295.1420, Found 295.1415. 
 
3,5-Dichloro-4-hydroxy-N-methoxy-N-(3-methylbut-2-en-1yl)benzamide (40). 4-アセトキシ-N-アリルベン
ズアミド体 48c (1.31 g, 3.79 mmol), K2CO3 (895 mg, 6.48 mmol), MeOH (10 mL) を用いて一般操作法に従
って合成した。溶媒を減圧留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 3 : 
1) で精製し、化合物 40 (1.12 g, 97%) を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.72 (s, 2H), 6.49 
(br s, 1H), 5.36 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 3.57 (s, 3H), 1.78 (s, 3H), 1.73 (s, 3H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 166.2, 149.9, 137.5, 129.0, 127.0, 120.8, 117.9, 62.1, 44.8, 25.7, 17.9; IR (neat) 3224, 2978, 2931, 
1620, 1558, 1442, 1296, 1157 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C13H15Cl2NO3 303.0429, Found 303.0421. 
 
4-Hydroxy-N-methoxy-N-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2,6-dimethylbenzamide (41). 4-アセトキシ-N-アリルベ
ンズアミド体 48d (1.00 g, 3.28 mmol), K2CO3 (679 mg, 4.91 mmol), MeOH (5 mL) を用いて一般操作法に
従って合成した。溶媒を減圧留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 
2 : 1) で精製し、化合物 41 (819 mg, 95%) を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.91 (s, 0.5H), 
7.53 (s, 0.5H), 6.38 (s, 1H), 6.35 (s, 1H), 5.41-5.37 (m, 0.5H), 5.24-5.20 (m, 0.5H), 4.40 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.91 
(s, 1.5H), 3.90 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.35 (s, 1.5H), 2.15 (d, J = 4.8 Hz, 6H), 1.77 (s, 3H), 1.69 (s, 1.5H), 1.38 (s, 
1.5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 172.3, 168.1, 157.2, 156.6, 137.6, 137.4, 135.8, 135.7, 126.7, 126.0, 117.8, 
117.5, 114.8, 114.3, 61.9, 61.6, 47.3, 43.4, 25.7, 25.6, 19.1, 18.9, 18.0, 17.5; IR (neat) 3255, 2931, 1620, 1450, 
1319 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C15H21NO3 263.1521, Found 263.1518. 
 
4-Hydroxy-N,2,6-trimethoxy-N-(3-methylbut-2-en-1-yl)benzamide (42). 4-アセトキシ-N-アリルベンズア
ミド体 48e (878 mg, 2.60 mmol), K2CO3 (540 mg, 3.91 mmol), MeOH (10 mL) を用いて一般操作法に従っ
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て合成した。溶媒を減圧留去後、析出した結晶を EtOAc - Hexane で再結晶し、化合物 42 (560 mg, 73%) 
を得た。白色結晶。mp 148-152 ˚C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.94 (s, 0.5H), 8.74 (s, 0.5H), 6.00 (s, 1H), 
5.96 (s, 1H), 5.35 (t, J = 6.8 Hz, 0.5H), 5.18 (t, J = 6.8 Hz, 0.5H), 4.40 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 6.8 Hz, 
1H), 3.87 (s, 1.5H), 3.59 (s, 3H), 3.56 (s, 3H), 3.44 (s, 1.5H), 1.76 (s, 1.5H), 1.73 (s, 1.5H), 1.68 (s, 1.5H), 1.47 (s, 
1.5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.9, 164.3, 160.8, 160.1, 157.5, 157.5, 136.7, 136.5, 118.3, 118.3, 104.7, 
103.7, 92.1, 92.0, 62.2, 61.6, 55.5, 55.3, 47.4, 43.5, 25.6, 17.8, 17.4; IR (KBr) 3184, 2976, 2941, 1608, 1591, 1448, 
1132 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C15H21NO5 295.1420, Found 295.1422; Elemental Anal. Calcd for C15H21NO5: 
C, 61.00; H, 7.17; N, 4.74. Found: C, 61.28; H, 7.23; N, 4.55. 
 
Cyclization reaction (一般操作法) 
N-アリルフェノール体（1.0 等量）を含む溶媒（3 mL）の混合溶液を氷冷し、そこへ PIFA（1.1 – 1.3 等




2-Methoxy-4-(prop-1-en-2-yl)-2-azaspiro[4.5]deca-6,9-diene-1,8-dione (14),  
2-(2-Methoxy-1,8-dioxo-2-azaspiro[4.5]deca-6,9-dien-4-yl)propan-2-yl trifluoroacetate (15a). 
N-アリルフェノール体 12 (122 mg, 0.52 mmol), PIFA (290 mg, 0.67 mmol), HFIP (3 mL) を用い、一般操作
法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
(Hexane : EtOAc = 1 : 3) で精製し、化合物 14 (65 mg, 51%) 白色結晶、化合物 15a (41 mg, 21%) 無色油
状物を得た。化合物 14; mp. 178-180 ºC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.83 (dd, J = 10.0 Hz and 3.2 Hz 1H), 
6.70 (dd, J = 10.0 Hz and 3.2 Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 10.0 Hz and 1.6 Hz, 1H) 6.41 (dd, J = 10.0 Hz and 1.6 Hz, 
1H), 4.95 (s, 1H), 4.80 (s, 1H), 3.88-3.77 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.23 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 1.60 (s, 3H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 185.0, 165.0, 147.7, 141.5, 139.7, 132.4, 132.0, 113.3, 62.5, 53.5, 46.8, 45.6, 22.7; IR (KBr) 
2978, 1360, 1720, 1658, 1627 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C13H15NO3 233.1052, Found 233.1054; Elemental Anal. 
Calcd for C13H15NO3: C, 66.94; H, 6.48; N, 6.00. Found: C, 66.83; H, 6.46; N, 6.01. 
化合物 15a; 1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 7.00 (dd, J = 10.5 Hz and 3.5 Hz, 1H), 6.78 (dd, J = 10.5 Hz and 3.5 
Hz, 1H), 6.54 (dd, J = 10.5 Hz and 1.4 Hz, 1H), 6.44 (dd, J = 10.5 Hz and 1.4 Hz, 1H), 3.91-3.83 (m, 2H), 3.87 (s, 
3H), 2.86 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 1.68 (s, 3H), 1.54 (s, 3H); 13C NMR (175 MHz, CDCl3) δ 184.8, 163.5, 155.0 (q, J 
= 42.2 Hz, CCF3), 147.8, 141.6, 132.9, 130.8, 114.1 (q, J = 285.3 Hz, CF3), 86.5, 62.6, 53.2, 51.7, 43.2, 24.7, 23.5; 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -75.5 (s); IR (KBr) 2924, 2368, 1782, 1728, 1666, 1627 cm-1; HRMS (EI) Calcd 
for C15H16F3NO5 347.0981, Found 347.0970. 
 
2-Methoxy-4-[2-(2,2,2-trifluoroethoxy)propan-2-yl]-2-azaspiro[4.5]deca-6,9-diene-1,8-dione (15b). N-アリ




EtOAc = 1 : 3) で精製し、化合物 14 (35 mg, 33%) 白色結晶、化合物 15b (63.7 mg, 45%) 無色油状物を得
た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.07 (dd, J = 10.0 and 2.8 Hz, 1H), 6.72 (dd, J = 10.0 and 2.8 Hz, 1H), 6.46 
(dd, J = 10.0 and 1.6 Hz, 1H), 6.33 (dd, J = 10.0 and, 1.6 Hz, 1H), 3.97-3.90 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.71-3.59 (m, 
3H), 2.73 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 1.23 (s, 3H), 1.07 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 185.5, 163.9, 148.7, 143.8, 
132.5, 129.2, 123.7 (q, J = 276.2 Hz, CF3), 76.2, 62.2, 60.2 (q, J = 34.6 Hz, CH2CF3), 53.5, 52.1, 43.1, 24.2, 22.7; 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -74.3 (t, J = 8.3 Hz); IR (KBr) 2978, 1720, 1666, 1620, 1404, 1280, 1149, 1111 
cm-1; HRMS (EI) Calcd for C15H18F3NO4 333.1188, Found 333.1180. 
 
2-Methyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2-azaspiro[4.5]deca-6,9-diene-1,8-dione (22), 2-(2-Methyl-1,8-dioxo-2-
azaspiro[4.5]deca-6,9-dien-4-yl)propan-2-yl trifluoroacetate (23a). 
N-アリルフェノール体 16 (100 mg, 0.46 mmol), PIFA (255 mg, 0.59 mmol), HFIP (3 mL) を用い、一般操作
法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
(Hexane : EtOAc = 1 : 3) で精製し、化合物 22 (44 mg, 44%) 無色油状物、化合物 23a (11 mg, 8%) 黄色
固体を得た。化合物 22; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.84 (dd, J = 10.0 and 2.8 Hz, 1H), 6.71, (dd, J = 10.2 
and 2.8 Hz, 1H), 6.46 (dd, J = 10.0 and 2.2 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 10.2 and 2.2 Hz, 1H), 4.91 (s, 1H), 4.77 (s, 1H), 
3.73 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 10.0 and 7.6 Hz, 1H), 3.26 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 2.95 (s, 3H), 1.59 (s, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 185.4, 168.8, 149.0, 142.5, 140.4, 132.0, 131.4, 112.9, 55.7, 49.8, 49.2, 30.6, 22.7; 
IR (neat) 3549, 3502, 2939, 2885, 1705, 1658, 1627, 1496, 1404, 1265, 1126 cm-1; HRMS (EI) Calcd for 
C13H15NO2 217.1103, Found 217.1105. 
化合物 23a; mp. 80-85 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.00 (dd, J = 10.2 and 3.2 Hz, 1H), 6.78 (dd, J = 10.2 
and 3.2 Hz, 1H) 6.53 (dd, J = 10.2 and 2.0 Hz, 1H), 6.40 (dd, J = 10.2 and 2.0 Hz, 1H), 3.76 (t, J = 10.2 Hz, 1H), 
3.56 (dd, J = 10.0 and 8.0 Hz, 1H), 2.99 (s, 3H), 2.87 (dd, J = 10.0 and 8.0 Hz, 1H), 1.66 (s, 3H), 1.54 (s, 3H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 185.2, 167.6, 155.1 (q, J = 42.0 Hz, CCF3), 149.1, 142.4, 132.5, 130.2, 114.1 (q, J = 
285.3 Hz, CF3), 86.8, 55.1, 54.4, 46.7, 30.8, 24.6, 23.8; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -75.6 (s); IR (KBr) 3005, 
2945, 1780, 1701, 1656, 1175 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C15H16F3NO4 331.1031, Found 331.1027.  
 
2-Methyl-4-[2-(2,2,2-trifluoroethoxy)propan-2-yl]-2-azaspiro[4.5]deca-6,9-diene-1,8-dione (23b). N-アリル
フェノール体 16 (100 mg, 0.46 mmol), PIFA (255 mg, 0.59 mmol), TFE (3 mL) を用い、一般操作法に従っ
て合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(Hexane : 
EtOAc = 1 : 4) で精製し、化合物 22 (13 mg, 13%) 無色油状物、化合物 23b (57 mg, 39%) 黄色固体を得
た。mp 145-149 ˚C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.07 (dd, J = 10.0 and 2.8 Hz, 1H), 6.74 (dd, J = 10.0 and 2.8 
Hz, 1H), 6.45 (dd, J = 10.0 and 2.0 Hz, 1H), 6.29 (dd, J = 10.0 and 2.0 Hz, 1H), 3.81 (t, J = 10.2 Hz, 1H), 3.64 
(sept, J = 9.1 Hz, 2H), 3.42 (dd, J = 9.8 and 8.0 Hz, 1H), 2.92 (s, 3H), 2.76 (dd, J = 10.4 and 8.0 Hz, 1H), 1.20 (s, 
3H), 1.07 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 185.9, 168.1, 150.0, 144.7, 132.1, 128.6, 123.8 (q, J = 276.2 Hz, 
CF3), 76.0, 60.1 (q, J = 34.4 Hz, CH2CF3), 55.5, 54.8, 46.7, 30.7, 24.1, 22.9; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -74.3 
(t, J = 8.1 Hz); IR (KBr) 2978, 2939, 2893, 1697, 1658, 1620, 1273, 1157, 1118 cm-1; HRMS (EI) Calcd for 
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C15H18F3NO3 317.1239, Found 317.1240. 
  
(2-Methoxy-1,8-dioxo-2-azaspiro[4.5]deca-6,9-dien-4-yl)(phenyl)methyl trifluoroacetate (34). N-アリルフ
ェノール体 24 (100 mg, 0.35 mmol), PIFA (197 mg, 0.46 mmol), HFIP (3 mL) を用い、一般操作法に従って
合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(Hexane : EtOAc 
= 1 : 2) で精製し、化合物 34 (38 mg, 28%) を得た。白色結晶。mp 136-138 ˚ C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ 7.35-7.26 (m, 3H), 7.19 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 6.87 (dd, J = 10.0 and 3.2 Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 10.0 and 1.6 Hz, 
1H), 6.25 (dd, J = 10.0 and 3.2 Hz, 1H), 5.90 (dd, J = 10.0 and 1.6 Hz, 1H), 5.77 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.94 (t, J = 
9.2 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.80 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 3.35 (q, J = 9.2 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 184.3, 
164.2, 155.9 (q, J = 42.8 Hz, CCF3), 144.8, 138.6, 134.0, 133.1, 132.0, 130.4, 129.0, 127.0, 114.1 (q, J = 284.6 
Hz, CF3), 78.7, 62.6, 51.6, 46.2, 45.4; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -75.0 (s); IR (KBr) 3437, 2978, 1786, 1724, 
1668 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C19H16F3NO5 395.0981, Found 395.0984. 
 
(3aS,4S,5aR,9aS)-N-Methoxy-4-phenyl-2,3,3a,4,5a,6-hexahydro-1H,7H-[1]benzofuro[3,3a-c]pyrrole-1,7-
dione (37). スピロ環化体 34 (59 mg, 0.15 mmol) を含む HFIP (2 mL) 溶液に、飽和 NaHCO3水溶液 (2 
mL)を加え、室温で 10 分撹拌した。反応終了後、CH2Cl2 (10 mL x 2) で抽出し、飽和食塩水で洗浄後、
Na2SO4で乾燥した。溶媒を減圧留去した後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー (CH2Cl2 : EtOAc = 
4 : 1) で精製し、化合物 37 (16 mg, 36%) を得た。黄色固体。mp. 161-163 ˚C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ 7.37 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.32-7.27 (m, 3H), 6.62 (dd, J = 10.0 and 1.0 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.40 
(d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.89 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.34 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 3.21 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 3.04 
(dd, J = 9.4 and 6.4 Hz, 1H), 2.85 (d, J = 6.0 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 195.7, 168.0, 142.7, 137.3, 
132.0, 128.7, 128.0, 125.3, 80.6, 78.0, 62.2, 55.4, 46.4, 44.5, 39.8; IR (KBr) 2983, 1722, 1693 cm-1; EIMS m/z (rei 
intensity) 299 (M+, 12), 268 (15), 239 (16), 193 (100), 163 (43), 134 (59), 106 (69), 91 (42), 77 (36); Elemental 
Anal. Calcd for C17H17NO4: C, 68.22; H, 5.72; N, 4.68. Found: C, 67.99; H, 5.65; N, 4.69. 
 
4-(1-Chloroethenyl)-2-methoxy-2-azaspiro[4.5]deca-6,9-diene-1,8-dione (35). N-アリルフェノール体 25 
(100 mg, 0.39 mmol), PIFA (219 mg, 0.51 mmol), HFIP (3 mL) を用い、一般操作法に従って合成した。反
応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(Hexane : EtOAc = 1 : 2) で
精製し、化合物 35 (13 mg, 13%) を得た。黄色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.84 (dd, J = 10.0 and 
2.8 Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 10.0 and 2.8 Hz, 1H), 6.52-6.46 (m, 2H), 5.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.27 (dd, J = 2.4 and 
0.8 Hz, 1H), 3.92 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.56 (t, J = 8.2 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 184.9, 
164.3, 145.8, 140.6, 136.4, 132.6, 132.5, 116.5, 62.6, 53.2, 48.2, 45.7; IR (KBr) 2939, 1735, 1658, 1627 cm-1; 
HRMS (EI) Calcd for C12H12ClNO3 253.0506, Found 253.0530. 
 
1’-Methoxy-4’-methyl-3a’,6’,7’,7a’-tetrahydro-4H-spiro[cyclohexa-2,5-diene-1,3’-indole]-2’,4(1’H)-dione 




(Hexane : EtOAc = 1 : 3) で精製し、化合物 36 (24 mg, 48%) を得た。白色結晶。mp. 152-153 ˚C; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 6.85 (d, J = 10.4 Hz, 2H), 6.45-6.40 (m, 2H), 5.64 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.07-4.01 (m, 1H), 
3.88 (s, 3H), 3.05 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.44-2.38 (m, 1H), 2.25 (br d, J = 18.0 Hz, 1H), 2.13-2.03 (m, 1H), 1.57-
1.47 (m, 1H), 1.47 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 185.0, 164.5, 149.6, 144.9, 131.9, 131.5, 130.0, 125.4, 
63.0, 54.5, 52.9, 43.9, 25.7, 22.1, 21.6; IR (KBr) 2947, 1720, 1658, 1620, 1010 cm-1; HRMS (EI) Calcd for 
C15H17NO3 259.1208, Found 259.1206. 
 
2-Methoxy-7,9-dimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2-azaspiro[4.5]deca-6,9-diene-1,8-dione (49a), 
2-(2-Methoxy-7,9-dimethyl-1,8-dioxo-2-azaspiro[4.5]deca-6,9-dien-4-yl)propan-2-yl trifluoroacetate (50a). 
N-アリルフェノール体 38 (100 mg, 0.38 mmol), PIFA (212 mg, 0.49 mmol), HFIP (3 mL) を用い、一般操作
法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
(Hexane : EtOAc = 1 : 3) で精製し、化合物 49a (54 mg, 55%) 黄色固体、化合物 50a (13 mg, 9%) 黄色固
体を得た。化合物 49a; mp. 104-108 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.60-6.57 (m, 1H), 6.46-6.44 (m, 1H), 
4.92 (s, 1H), 4.77 (s, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.85-3.75 (m, 2H), 3.16, (t, J = 8.6 Hz, 1H), 1.98 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 1.92 
(d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.56 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 186.4, 166.5, 142.7, 140.1, 138.8, 138.4, 136.2, 
113.0, 62.4, 52.9, 46.9, 45.6, 22.6, 16.5, 16.3; IR (KBr) 2976, 2643, 2920, 2887, 1716, 1707, 1664, 1629, 1448, 
1024 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C15H19NO3 261.1365, Found 261.1358. 
化合物 50a; mp. 165-167 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.73-6.72 (m, 1H), 6.50-6.49 (m, 1H), 3.89-3.84 (m, 
1H), 3.86 (s, 3H), 3.79 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 10.6 and 8.2 Hz, 1H), 1.98 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.92 (d, J 
= 1.2 Hz, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.49 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 186.2, 165.0, 155.2 (q, J = 42.5 Hz, 
CCF3), 142.8, 139.3, 137.5, 136.2, 114.2 (q, J = 285.4 Hz, CF3), 86.8, 62.6, 52.6, 51.7, 43.2, 24.9, 23.5, 16.4, 16.3; 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -75.5 (s); IR (KBr) 3007, 2981, 2927, 2900, 2360, 2343, 1784, 1716, 1637, 1228, 
1159, 1130 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C17H20F3NO5 375.1294, Found 375.1297. 
 
2-Methoxy-7,9-dimethyl-4-[2-(2,2,2-trifluoroethoxy)propan-2-yl]-2-azaspiro[4.5]deca-6,9-diene-1,8-dione 
(50b). N-アリルフェノール体 38 (99 mg, 0.38 mmol), PIFA (211 mg, 0.49 mmol), TFE (3 mL) を用い、一般
操作法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(Hexane : EtOAc = 1 : 3) で精製し、化合物 49a (22 mg, 22%) 黄色固体、化合物 50b (51 mg, 37%)を得
た。白色結晶。mp. 176-180 ˚C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.82-6.81 (m, 1H), 6.48-6.47 (m, 1H), 3.94 (dd, 
J = 10.4 and 8.8 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.69-3.58 (m, 3H), 2.65 (dd, J = 10.4 and 8.0 Hz, 1H), 1.94 (d, J = 1.6 Hz, 
3H), 1.90 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.21 (s, 3H), 1.03 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 186.9, 165.4, 143.8, 138.7, 
138.7, 135.8, 123.8 (q, J = 276.3 Hz, CF3) 76.2, 62.2, 60.3 (q, J = 34.7 Hz, CH2CF3), 52.9, 51.9, 43.1, 24.4, 22.4, 
16.4, 16.2; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -74.4 (t, J = 8.1 Hz); IR (KBr) 2978, 2949, 2927, 2899, 2360, 2331, 
1718, 1639, 1166, 1149 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C17H22F3NO4 361.1501, Found 361.1497; Elemental Anal. 
Calcd for C17H22F3NO4: C, 56.50; H, 6.14; N, 3.88. Found: C, 56.25; H, 6.10; N, 4.15. 
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2,7,9-Trimethoxy-4-(prop-1-en-2-yl)-2-azaspiro[4.5]deca-6,9-diene-1,8-dione (49b),  
5-[(1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-yl)oxy]-2,5,7-trimethoxy-4,4-dimethyl-2,3,3a,4,4a,5-
hexahydrobenzo[1,4]cyclobuta[1,2-c]pyrrole-1,6-dione (51a). 
N-アリルフェノール体 39 (279 mg, 0.95 mmol), PIFA (529 mg, 1.23 mmol), HFIP (3 mL) を用い、一般操作
法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
(CH2Cl2 : EtOAc : TFE = 3 : 3 : 1) で精製し、化合物 49b (22 mg, 17%) 無色油状物、化合物 51a (34mg, 8%)
を得た。白色固体。化合物 49b; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.72 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.54 (d, J = 2.4 Hz, 
1H), 4.90 (s, 1H), 4.75 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.83-3.79 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 3.20 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 
1.54 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 175.8, 167.2, 153.3, 152.8, 140.2, 115.5, 112.9, 108.6, 62.5, 55.5, 
55.4, 50.9, 47.8, 45.5, 23.1; IR (KBr) 2939, 1712, 1666, 1620, 1273, 1111 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C15H19F3NO5 
293.1263, Found 293.1261. 
化合物 51a; mp. 127-132 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.75 (s, 1H), 4.50 (sept, J = 5.9 Hz, 1H), 3.88 (s, 
3H), 3.79-3.75 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 3.13 (s, 1H), 2.32 (dd, J = 8.2 and 4.8 Hz, 1H), 1.35 (s, 3H), 
1.21 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 184.5, 169.6, 151.1, 120.8 (q, J = 280.8 Hz, CF3), 113.6, 98.9, 69.0 
(quin, J = 33.0 Hz, CH(CF3)2), 62.0, 55.6, 51.9 (q, J = 3.3 Hz), 49.9, 44.3, 43.3, 40.1, 36.0, 26.6, 26.1; IR (KBr) 
2970, 2947, 1712, 1373, 1288, 1234, 1195, 1095 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C18H21F6NO6 461.1273, Found 
461.1265. 
 
2,7,9-Trimethoxy-4-[2-(2,2,2-trifluoroethoxy)propan-2-yl]-2-azaspiro[4.5]deca-6,9-diene-1,8-dione (50c),  
2,5,7-Trimethoxy-4,4-dimethyl-5-(2,2,2-trifluoroethoxy)-2,3,3a,4,4a,5-hexahydrobenzo[1,4]cyclobuta[1,2-
c]pyrrole-1,6-dione (51b). 
N-アリルフェノール体 39 (100 mg, 0.34 mmol), PIFA (190 mg, 0.44 mmol), TFE (3 mL) を用い、一般操作
法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
(Hexane : EtOAc = 3 : 1 → MeOH only) で精製し、化合物 50c (38 mg, 29%) 白色結晶、化合物 51b (31mg, 
23%)を得た。白色結晶。化合物 50c; mp 140-143 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 
5.60 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 10.5 and 8.4 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.71-3.54 (m, 3H), 3.64 (s, 3H), 3.60 (s, 
3H), 2.70 (dd, J = 10.5 and 8.4 Hz, 1H), 1.20 (s, 3H), 1.03 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 176.2, 166.1, 
153.3, 151.5, 123.9 (q, J = 276.2 Hz, CF3), 116.8, 111.2, 76.4, 62.3, 60.3 (q, J = 34.4 Hz, CH2CF3), 55.4, 55.0, 
52.4, 51.0, 42.9, 24.6, 22.7; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -74.2 (t, J = 8.8 Hz); IR (KBr) 2978, 2941, 1718, 1664, 
1616, 1273, 1166, 1149, 1111 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C17H22F3NO6 393.1399, Found 393.1402.  
化合物 51b; mp. 167-170 ˚C; 1H NMR (700 MHz, CDCl3) δ 5.72 (s, 1H), 3.88 (s,3H), 3.85-3.80 (m, 1H), 3.77-
7.31 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.60-3.56 (m, 1H), 3.43 (s, 3H), 3.01 (s, 1H), 2.30 (dd, J = 5.0 and 1.6 Hz, 1H), 1.29 
(s, 3H), 1.19 (s, 3H); 13C NMR (175 MHz, CDCl3) δ 186.0, 170.2, 151.3, 123.4 (q, J = 276.2 Hz, CF3), 113.0, 96.7, 
76.9, 62.0, 59.7 (q, J = 35.6 Hz, CH2CF3), 55.6, 50.2, 49.3, 44.4, 43.4 (d, J = 20.0 Hz), 40.0, 35.6, 26.3, 26.2; 19F 
NMR (376 MHz, CDCl3) δ – 73.6 (t, J = 8.3 Hz); IR (KBr) 2964, 2941, 1716, 1701, 1298, 1149, 1085, 1068   




ール体 40 (105 mg, 0.35 mmol), PIFA (184 mg, 0.43 mmol), HFIP (3 mL) を用い、一般操作法に従って合成
した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(Hexane : EtOAc = 
1 : 1) で精製し、化合物 49c (32 mg, 30%) を得た。白色結晶。mp. 126-130 ˚ C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ 7.04 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.04 (s, 1H), 4.86 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.89-3.83 (m, 2H), 
3.29 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 1.64 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 172.5, 163.1, 143.6, 142.0, 138.7, 138.0, 
135.0, 114.6, 62.7, 56.2, 47.1, 45.5, 22.6; IR (KBr) 2978, 2937, 2900, 2360, 2345, 1728, 1716, 1674, 1593, 1124 
cm-1; HRMS (EI) Calcd for C13H13Cl2NO3 301.0272, Found 301.0270. 
 
7,9-Dichloro-2-methoxy-4-[2-(2,2,2-trifluoroethoxy)propan-2-yl]-2-azaspiro[4.5]deca-6,9-diene-1,8-dione 
(50d). N-アリルフェノール体 40 (97 mg, 0.32 mmol), PIFA (184 mg, 0.43 mmol), TFE (3 mL) を用い、一般
操作法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(Hexane : EtOAc = 1 : 1) で精製し、化合物 49c (23 mg, 24%) 白色結晶、化合物 50d (18 mg, 14%) 黄色
固体を得た。mp. 146-150 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.30 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 
3.97 (dd, J = 10.4 and 8.8 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.75-3.66 (m, 3H), 2.78 (dd, J = 10.4 and 8.0 Hz, 1H), 1.27 (s, 
3H), 1.12 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.0, 162.1, 144.4, 139.9, 135.1, 132.4, 123.6 (q, J = 276.3 Hz, 
CF3), 75.9, 62.6, 60.6 (q, J = 34.9 Hz, CH2CF3), 55.8, 52.5, 43.1, 24.1, 23.1; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -74.3 
(t, J = 9.0 Hz); IR (KBr) 3055, 2978, 2939, 1720, 1681, 1273, 1172 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C15H16Cl2F3NO4 
401.0408, Found 401.0401. 
 
2-Methoxy-6,10-dimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2-azaspiro[4.5]deca-6,9-diene-1,8-dione (52a), 
2-(2-Methoxy-6,10-dimethyl-1,8-dioxo-2-azaspiro[4.5]deca-6,9-dien-4-yl)propan-2-yl trifluoroacetate (53a), 
4-{2-[(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-yl)oxy]propan-2-yl}-2-methoxy-6,10-dimethyl-2-azaspiro[4.5]deca-
6,9-diene-1,8-dione (53b). 
 N-アリルフェノール体 41 (118 mg, 0.45 mmol), PIFA (250 mg, 0.58 mmol), HFIP (2 mL) を用い、一般操
作法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
(Hexane : EtOAc = 1 : 3) で精製し、化合物 52a (76 mg, 65%) 白色結晶、化合物 53a (9 mg, 5%) と化合物
53b (3 mg, 1%) の混合物 (53a : 53b = 4: 1) (11.1 mg) を得た。黄色油状物。化合物 52a; mp. 176-178 ˚C; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.32 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 6.21 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 5.00 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 4.81 (s, 
1H), 3.93-3.81 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.43 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 2.10 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.98 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 
1.57 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 185.8, 167.2, 156.5, 154.9, 139.7, 130.8, 130.7, 113.1, 62.3, 59.1, 
46.8, 43.9, 22.3, 21.6, 20.1; IR (KBr) 2985, 2970, 2943, 2916, 1705, 1662, 1618, 1436, 1381, 900 cm-1; HRMS 
(EI) Calcd for C15H19NO3 261.1365, Found 261.1375; Elemental Anal. Calcd for C15H19NO3: C, 68.94; H, 7.33; 
N, 5.36. Found: C, 68.88; H, 7.30; N, 5.52. 
化合物 53a and 53b; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.34 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 6.32 (t, J = 2.8 Hz, 0.3H), 6.27 (t, J 
= 1.4 Hz, 1H), 6.25 (br s, 0.3H), 3.92 (s, 3H), 3.92-3.84 (m, 4H), 3.02 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 2.91 (q, J = 9.5 Hz, 
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0.4H), 2.12 (s, 3H), 2.09 (s, 0.75H), 2.08 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 2.05 (s, 0.75H), 1.60 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 1.26 (s, 
0.75H), 1.13 (s, 0.75H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 185.6, 185.4, 166.7, 166.5, 155.9, 155.6, 155.4 (q, J = 
42.5 Hz, CCF3), 154.9, 131.8, 131.7, 131.3, 130.9, 129.5, 114.1 (q, J = 285.3 Hz, CCF3), 87.4, 84.2, 81.1, 69.4 
(quin, J = 32.3 Hz, CH(CF3)2), 62.5, 62.3, 57.9, 57.8, 50.0, 48.7, 48.4, 46.4, 45.1, 45.0, 25.6, 25.4, 22.8, 22.7, 22.6, 
22.4, 20.3, 20.2; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -75.1 (s, 3F, COCF3), -72.6 (sext, J = 7.1 Hz, 0.7F, CHCF3), 72.0 
(sext, J = 7.1 Hz, 0.7F, CHCF3); IR (KBr) 2924, 2337, 1782, 1712, 1666, 1627, 1450, 1373, 1265, 1226, 1165, 
1126 cm-1; HRMS (EI) (53a) Calcd for C17H20F3NO5 375.1294, Found 375.1301; HRMS (EI) (53b) Calcd for 
C18H21F6NO4 429.1375, Found 429.1375. 
. 
2-Methoxy-6,10-dimethyl-4-[2-(2,2,2-trifluoroethoxy)propan-2-yl]-2-azaspiro[4.5]deca-6,9-diene-1,8-dione 
(53c). N-アリルフェノール体 41 (248 mg, 0.94 mmol), PIFA (527 mg, 1.23 mmol), TFE (4 mL) を用い、一
般操作法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー(Hexane : EtOAc = 1 : 3) で精製し、化合物 52a (76 mg, 31%) 白色結晶、化合物 53c (120 mg, 35%) 
白色結晶を得た。mp. 145-147 ˚C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.30 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 6.23 (t, J = 1.4 Hz, 
1H), 3.96 (dd, J = 10.5 and 8.4 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.80 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 3.72-3.57 (m, 2H), 2.85 (dd, J = 
10.5 and 8.4 Hz, 1H), 2.10 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 2.06 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.07 (s, 3H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 186.0, 166.8, 157.5, 156.5, 131.4, 130.0, 123.7 (q, J = 276.2 Hz, CF3), 62.1, 60.4 (q, J = 34.7 Hz, 
CH2CF3), 58.1, 49.2, 44.9, 25.2, 22.6, 21.5, 20.3; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -73.8 (t, J = 8.8 Hz); IR (KBr) 
3003, 2981, 2972, 2912, 1720, 1662, 1620, 1274, 1170, 1153, 1107 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C17H22F3NO4 
361.1501, Found 361.1501. 
 
2,6,10-Trimethoxy-4-(prop-1-en-2-yl)-2-azaspiro[4.5]deca-6,9-diene-1,8-dione (52b), 
2-(2,6,10-Trimethoxy-1,8-dioxo-2-azaspiro[4.5]deca-6,9-dien-4-yl)propan-2-yl trifluoroacetate (53d). 
N-アリルフェノール体 42 (200 mg, 0.68 mmol), PIFA (378 mg, 0.88 mmol), HFIP (6 mL) を用い、一般操作
法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
(Hexane : EtOAc = 1 : 9) で精製し、化合物 52b (136 mg, 69%) と、化合物 53d (62 mg, 15%) の混合物 
(52b : 53d = 3 : 1) (198 mg) を得た。無色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.69 (d, J = 1.0 Hz, 0.3H), 
5.66 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 5.62 (d, J = 1.0 Hz, 0.3H), 5.53 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.95 (s, 1H), 4.78 (s, 1H), 3.90 (dd, 
J = 9.2 and 6.4 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.86 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 1H), 3.70 (s, 1H), 3.68-3.57 (m, 3H), 3.65 
(s, 3H), 1.62 (s, 3H), 1.60 (s, 1H), 1.57 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 187.4, 186.7, 169.2, 168.8, 168.4, 
167.9, 164.9, 164.3, 155.2 (q, J = 41.5 Hz, CCF3), 138.7, 113.8 (q, J = 285.6 Hz, CF3), 112.7, 104.1, 103.7, 103.5, 
102.9, 102.4, 87.5, 61.6, 61.6, 57.2, 56.3, 56.3, 55.8, 55.6, 55.4, 47.3, 46.3, 44.6, 44.5, 23.9, 23.4, 22.6; 19F NMR 
(376 MHz, CDCl3) δ -75.3 (s); HRMS (EI) (52b) Calcd for C15H19NO5 293.1263, Found 293.1259; HRMS (EI) 





N-アリルフェノール体 42 (200 mg, 0.68 mmol), PIFA (378 mg, 0.88 mmol), TFE (6 mL) を用い、一般操作
法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
(Hexane : EtOAc = 1 : 9) で精製し、化合物 52b (28 mg, 14%) 及び、化合物 53d (24 mg, 9%) の混合物 (52 
mg) 無色油状物と、化合物 53e (61 mg, 23%) 白色結晶、を得た。mp. 141-143 ˚C; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 5.66 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 5.58 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 10.8 and 7.6 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.77 
(s, 3H), 3.69-3.60 (m, 3H), 3.66 (s, 3H), 3.21 (dd, J = 10.8 and 7.6 Hz, 1H), 1.19 (s, 3H), 1.13 (s, 3H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 187.6, 170.0, 168.9, 165.1, 123.9 (q, J = 276.2 Hz, CF3), 104.4, 103.1, 61.7, 60.3 (q, J = 34.4 
Hz, CH2CF3), 56.5, 55.9, 55.8, 55.8, 49.1, 44.8, 24.0, 22.3; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -74.2 (t, J = 7.7 Hz); 
IR (KBr) 2978, 1720, 1658, 1627, 1597, 1318, 1280, 1242, 1211, 1187, 1103 cm-1; HRMS (EI) Calcd for 




安息香酸誘導体（1.0 等量）、DMF（数滴）を含む CH2Cl2混合溶液に、oxalyl chloride（1.0-2.0 等量）
を加え、塩化カルシウム管を装着し室温で撹拌した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、CH2Cl2 で希釈





N-Benzyl-4-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}-N-(4-ethoxyphenyl)benzamide (54). TBDMS 体 57 (1.00 g, 2.73 
mmol), oxalyl chloride (0.48 mL, 5.50 mmol), DMF (4 滴), CH2Cl2 (10 mL) を用いて塩化アシルを調製し、
N-ベンジルアニリン誘導体 56 (558 mg, 2.45 mmol), Et3N (0.76 mL, 5.45 mmol), CH2Cl2 (20 mL) を用いて、
一般操作法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー (Hexane : EtOAc = 9 : 1) で精製し、化合物 54 (776 mg, 69%) を得た。黄色結晶。mp. 38 °C; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.29-7.25 (m, 5H), 7.23 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.63 (d, J = 8.8 
Hz, 2H), 6.61 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.07 (s, 2H), 3.91 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.13 
(s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 170.2, 157.2, 156.8, 137.8, 136.6, 130.7, 129.0, 128.7, 128.5, 128.4, 127.2, 
119.3, 114.6, 63.5, 54.0, 25.6, 18.2, 14.7, -4.5; IR (KBr) 2931, 2862, 1635, 1604, 1512, 1257 cm-1; HRMS (EI) 
Calcd for C28H35NO3Si 461.2386, Found 461.2361. 
 
4-Acetoxy-N-(4-ethoxyphenyl)-N-methylbenzamide (71b). 4-アセトキシ安息香酸体 4 (3.50 g, 19.43 mmol), 
oxalyl chloride (2.00 mL, 23.32 mmol), DMF (8 滴), CH2Cl2 (25 mL) を用いて塩化アシルを調製し、N-
methylphenetidine 70 (2.95 g, 19.49 mmol), Et3N (5.40 mL, 38.96 mmol), CH2Cl2 (25 mL) を用いて、一般操
作法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、析出した固体を EtOAc で再結晶し、化合物
71b (5.07 g, 83%) を得た。白色結晶。mp. 122 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.94 
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(d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.73 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.95 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 3.44 (s, 3H), 2.24 
(s, 3H), 1.37 (t, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.6, 168.9, 157.4, 151.3, 137.5, 133.4, 130.2, 
128.0, 120.8, 114.9, 63.6, 38.7, 21.1, 14.7; IR (KBr) 3062, 2985, 2931, 2885, 1759, 1635, 1512, 1373, 1234, 1188 
cm-1; HRMS (EI) Calcd for C18H19NO4 313.1314, Found 313.1306; Elemental Anal. Calcd for C18H19NO4: C, 
68.99; H, 6.11; N, 4.47. Found: C, 69.20; H, 6.03; N, 4.50. 
 
4-Acetoxy-N-benzyl-N-phenylbenzamide (74a). 4-アセトキシ安息香酸体 4 (3.50 g, 19.43 mmol), oxalyl 
chloride (2.00 mL, 23.32 mmol), DMF (10 滴), CH2Cl2 (20 mL) を用いて塩化アシルを調製し、N-ベンジル
アニリン誘導体 73 (3.56 g, 19.43 mmol), Et3N (5.40 mL, 38.96 mmol), CH2Cl2 (35 mL) を用いて、一般操作
法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 
(Hexane : EtOAc = 4 : 1) で精製し、化合物 74a (5.87 g, 88%) を得た。白色結晶。mp. 85 °C; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ 7.37 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.32-7.24 (m, 5H), 7.18-7.08 (m, 3H), 6.93-6.90 (m, 4H), 5.13 (s, 2H), 
2.22 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.4, 168.7, 151.4, 143.3, 137.3, 133.2, 130.2, 129.0, 128.4, 128.3, 
127.5, 127.3, 126.7, 120.7, 53.9, 21.0; IR (KBr) 3032, 2924, 1759, 1637, 1494, 1379, 1195 cm-1; HRMS (EI) Calcd 
for C22H19NO3 345.1365, Found 345.1365; Elemental Anal. Calcd for C22H19NO3: C, 76.50; H, 5.54; N, 4.06. 
Found: C, 76.21; H, 5.35; N, 4.18. 
 
4-Acetoxy-N-benzyl-N-(4-ethoxyphenyl)benzamide (74b). 4-アセトキシ安息香酸体 4 (3.50 g, 19.43 mmol), 
oxalyl chloride (2.00 mL, 23.32 mmol), DMF (10 滴), CH2Cl2 (25 mL) を用いて塩化アシルを調製し、N-ベ
ンジルアニリン誘導体 56 (4.42 g, 19.46 mmol), Et3N (5.40 mL, 38.96 mmol), CH2Cl2 (35 mL) を用いて、一
般操作法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー (Hexane : EtOAc = 3 : 1) で精製し、化合物 74b (7.10 g, 94%) を得た。白色結晶。mp. 119-122 °C; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.36 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.29-7.22 (m, 5H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 
8.8 Hz, 2H), 6.65 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.07 (s, 2H), 3.91 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.23 (s, 3H), 1.35 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.5, 168.8, 157.4, 151.3, 137.5, 135.9, 133.5, 130.2, 128.8, 128.5, 128.4, 127.3, 
120.7, 114.7, 63.5, 54.1, 21.1, 14.7; IR (KBr) 2978, 2931, 1766, 1635, 1512, 1435, 1365, 1288, 1188, 1157 cm-1; 
HRMS (EI) Calcd for C24H23NO4 389.1627, Found 389.1625; Elemental Anal. Calcd for C24H23NO4: C, 74.02; H, 
5.95; N, 3.60. Found: C, 74.16; H, 5.86; N, 3.63. 
 
4-(Benzyloxy)-N-(4-ethoxyphenyl)benzamide (81b). O-ベンジル安息香酸体 80 (500 mg, 2.19 mmol), oxalyl 
chloride (0.30 mL, 4.40 mmol), DMF (4 滴), CH2Cl2 (10 mL) を用いて塩化アシルを調製し、p-phenetidine 
55 (0.56 mL, 4.38 mmol), Et3N (0.60 mL, 4.38 mmol), CH2Cl2 (20 mL) を用いて、一般操作法に従って合成
した。反応終了後、析出した固体をろ取し、化合物 81b (684 mg, 91%) を得た。白色結晶。mp. 220-222 
ºC; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.94 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.91 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 
7.46 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.33 (tt, J = 7.2 Hz and 2.7 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 
6.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.19 (s, 2H), 3.99 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.31 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
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DMSO-d6) δ 164.5, 160.8, 154.6, 136.7, 132.3, 129.4, 128.5, 128.0, 127.8, 127.3, 121.9, 114.4, 114.2, 69.4, 63.1, 
14.7; IR (KBr) 3332, 2978, 1643, 1604, 1512, 1296, 1234, 1180, 1049 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C22H21NO3 
347.1521, Found 347.1523; Elemental Anal. Calcd for C22H21NO3: C, 76.06; H, 6.09; N, 4.03. Found: C, 75.87; 
H, 6.15; N, 3.95. 
 
Arylation. 
4-Acetoxy-N-(4-etoxyphenyl)-N-methoxybenzamide (66). N-メトキシアミド体  5 (631 mg, 3.02 mmol), 
phenetole (3.80 mL, 29.95 mmol) を含むCHCl3 (5 mL) 混合溶液に、PIFA (1.56 g, 3.62 mmol) を加え、室
温で10分撹拌した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 
(Hexane : EtOAc = 4 : 1) で精製し、化合物 66 (248 mg, 36%) を得た。黄色固体。mp. 67-69 ºC; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 7.62 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.8 
Hz, 2H), 4.01 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 3.69 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.40 (t, J = 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ 168.6, 166.7, 158.2, 152.1, 131.7, 130.0, 127.1, 127.1, 120.9, 114.6, 63.5, 60.9, 20.9, 14.5; IR (KBr) 1766, 1651, 
1504, 1365, 1249, 1203, 1165 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C18H19NO5 329.1263, Found 329.1236; Elemental Anal. 
Calcd for C18H19NO5: C, 65.64; H, 5.81; N, 4.25. Found: C, 65.46; H, 5.65; N, 4.29. 
 
4-Acetoxy-N-(4-ethoxyphenyl)-N-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)benzamide (68). N-フタロイルア
ミド体 67 (324 mg, 1.00 mmol), phenetole (1.30 mL, 10.25 mmol) を含むCHCl3 (8 mL) 混合溶液に、PIFA 
(861 mg, 2.00 mmol) を加え、室温で10分撹拌した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 2 : 1) で精製し、化合物 68 (424 mg, 95%) を得た。黄色
固体。mp. 139-140 ºC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.89 (br s, 2H), 7.76 (br s, 2H), 7.59 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 
7.40 (br s, 2H), 7.01 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.79 (br s, 2H), 3.96 (br q, J = 6.8 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.36 (t, J = 6.8 
Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.6, 167.1, 164.8, 158.7, 152.4, 134.6, 134.2, 130.8, 129.9, 129.3, 
123.9, 121.1, 114.9, 63.6, 21.0, 14.6; IR (KBr) 2985, 1743, 1743, 1689, 1504, 1381, 1288, 1242, 1195, 1165 cm -
1; HRMS (EI) Calcd for C25H20N2O6 444.1321, Found 444.1314; Elemental Anal. Calcd for C25H20N2O6: C, 67.56; 
H, 4.54; N, 6.30. Found: C, 67.37; H, 4.48; N, 6.32. 
 
Methoxymethylation. 
4-(Benzyloxy)-N-(methoxymethyl)-N-phenylbenzamide (82a). O-ベンジルベンズアニリド体 81a (500 mg, 
1.65 mmol), TBAB (10 mg, 0.032 mmol) を含む THF (12 mL) 混合溶液を氷冷し、NaH (50% in oil) (400 mg, 
8.33 mmol) を加え、アルゴン気流下 30 分撹拌した。その後、chloromethyl methyl ether (0.40 mL, 5.31 
mmol) をゆっくり滴下し、14 時間撹拌した。反応終了後、水を加え、EtOAc (20 mL x 3) で抽出し、飽
和食塩水で洗浄後、Na2SO4 で乾燥した。溶媒を減圧留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー (Hexane : EtOAc = 6 : 1) で精製し、化合物 82a (597 mg, > 99%) を得た。白色結晶。mp. 79-81 ºC; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.37-7.24 (m, 10H), 7.20-7.13 (m, 2H), 6.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.26 (s, 2H), 5.00 
(s, 2H), 3.47 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 170.9, 160.2, 143.5, 136.4, 131.1, 129.2, 128.6, 128.1, 127.6, 
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127.5, 127.1, 126.7, 114.0, 80.4, 69.9, 56.6; IR (KBr) 1643, 1496, 1365, 1296, 1249, 1095 cm-1; HRMS (EI) Calcd 
for C22H21NO3 347.1521, Found 347.1513; Elemental Anal. Calcd for C22H21NO3: C, 76.06; H, 6.09; N, 4.03. 
Found: C, 76.04; H, 5.90; N, 3.95. 
 
4-(Benzyloxy)-N-(4-ethoxyphenyl)-N-(methoxymethyl)benzamide (82b). O-ベンジルベンズアニリド体
81b (500 mg, 1.44 mmol), TBAB (4 mg, 0.012 mmol) を含む THF (18 mL) 混合溶液を氷冷し、NaH (50% 
in oil) (483 mg, 10.07 mmol) を加え、アルゴン気流下 30 分撹拌した。その後、chloromethyl methyl ether 
(0.32 mL, 4.32 mmol) をゆっくり滴下し、16 時間撹拌した。反応終了後、水を加え、EtOAc (20 mL x 3) 
で抽出し、飽和食塩水で洗浄後、Na2SO4 で乾燥した。溶媒を減圧留去後、残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 5 : 1) で精製し、化合物 82b (523 mg, 93%) を得た。白色結晶。mp. 
87-88 ºC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.38-7.30 (m, 7H), 7.03 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 
6.76 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 5.20 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 3.70 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.46 (s, 3H), 1.39 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 170.9, 160.0, 157.5, 136.4, 136.0, 131.0, 128.6, 128.4, 128.1, 127.7, 127.4, 114.8, 
113.9, 80.4, 69.9, 63.6, 56.5, 14.7; IR (KBr) 2931, 1651, 1604, 1512, 1450, 1381, 1303, 1249, 1172, 1087 cm -1; 
HRMS (EI) Calcd for C24H25NO4 391.1784, Found 391.1783; Elemental Anal. Calcd for C24H25NO4: C, 73.64; H, 
6.44; N, 3.58. Found: C, 73.45; H, 6.35; N, 3.68. 
 
Deprotection of acetyl group (一般操作法). 
4-アセトキシベンズアニリド体（1.0 等量）を含む MeOH 混合溶液に、K2CO3（1.0 - 1.5 等量）を加え、




N-(4-Ethoxyphenyl)-4-hydroxy-N-methoxybenzamide (62). 4-アセトキシベンズアニリド体 66 (58 mg, 
0.18 mmol), K2CO3 (24 mg, 0.18 mmol), MeOH (3 mL) を用いて一般操作法に従って合成した。反応終了
後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 2 : 1) で精製
し、化合物 62 (50.2 mg, 99%) を得た。白色結晶。mp. 166-168 ºC; 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.40 (d, 
J = 8.8 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.68 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.02 (q, J = 7.0 Hz, 
2H), 3.70 (s, 3H), 1.37 (t, J = 7.0 Hz 3H); 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ 170.0, 161.5, 160.2, 133.7, 132.1, 129.5, 
125.9, 115.9, 115.7, 64.8, 61.4, 15.0; IR (KBr) 3224, 2939, 1635, 1597, 1512, 1442, 1350, 1257, 1226, 1165 cm-
1; HRMS (EI) Calcd for C16H17NO4 287.1158, Found 287.1157; Elemental Anal. Calcd for C16H17NO4: C, 66.89; 
H, 5.96; N, 4.88. Found: C, 66.87; H, 5.94; N, 4.85. 
 
N-(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)-N-(4-ethoxyphenyl)-4-hydroxybenzamide (63). 4-アセトキシ




(Hexane : EtOAc = 2 : 1) で精製し、化合物 63 (606 mg, 95%) を得た。白色結晶。mp. 139-142 ºC; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 7.86 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 7.77-7.74 (m, 2H), 7.43-7.40 (m, 2H), 7.36 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 
6.89-6.77 (m, 3H), 6.59 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.97 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.37 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 165.1, 158.9, 158.6, 134.8, 131.7, 129.9, 129.7, 129.2, 124.0, 123.8, 120.6, 115.0, 113.0, 63.7, 14.6; IR 
(KBr) 3317, 2985, 1735, 1651, 1604, 1512, 1327, 1280, 1242, 1172, 1111 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C23H18N2O5 
402.1216, Found 402.1199; Elemental Anal. Calcd for C23H18N2O5: C, 68.65; H, 4.51; N, 6.96. Found: C, 68.36; 
H, 4.79; N, 6.68. 
 
N-(4-Ethoxyphenyl)-4-hydroxy-N-methylbenzamide (64b). 4-アセトキシベンズアニリド体 71b (5.07 g, 
16.18 mmol), K2CO3 (2.24 g, 16.21 mmol), MeOH (30 mL) を用いて一般操作法に従って合成した。反応終
了後、溶媒を減圧留去し、析出した結晶をろ取し、化合物 64b (4.27 g, 97%) を得た。白色結晶。mp. 217-
218 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.72 (s, 1H), 7.07 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.78 (d, 
J = 8.8 Hz, 2H), 6.53 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.93 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.26 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR 
(100 MHz, DMSO-d6) δ 169.3, 158.4, 156.5, 138.0, 130.5, 128.1, 126.6, 114.7, 114.3, 63.1, 38.3, 14.6; IR (KBr) 
3124, 2978, 2931, 2877, 1612, 1589, 1512, 1435, 1388, 1273, 1242 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C16H17NO3 
271.1208, Found 271.1206; Elemental Anal. Calcd for C16H17NO3: C, 70.83; H, 6.32; N, 5.16. Found: C, 70.61; 
H, 6.28; N, 5.31. 
 
N-Benzyl-4-hydroxy-N-phenylbenzamide (65). 4-アセトキシベンズアニリド体 74a (3.87 g, 17.00 mmol), 
K2CO3 (3.52 g, 25.50 mmol), MeOH (20 mL) を用いて一般操作法に従って合成した。反応終了後、溶媒を
減圧留去し、析出した結晶をろ取し、化合物 65 (4.48 g, 87%) を得た。無色結晶。mp. 160-161 °C; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.67 (s, 1H), 7.29-7.20 (m, 5H), 7.18-7.08 (m, 5H), 6.92-6.89 (m, 2H), 6.51 (d, J = 8.8 
Hz, 2H), 5.11 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 171.0, 158.1, 143.7, 137.3, 130.9, 129.1, 128.4, 128.3, 127.5, 
127.3, 126.6, 126.6, 114.8, 54.2; IR (KBr) 3032, 2947, 1674, 1643, 1589, 1489, 1450, 1373, 1257, 1195 cm-1; 
HRMS (EI) Calcd for C20H17NO2 303.1259, Found 303.1256.  
 
N-Benzyl-N-(4-ethoxyphenyl)-4-hydroxybenzamide (60). 4-アセトキシベンズアニリド体 74b (7.10 g, 18.24 
mmol), K2CO3 (5.05 g, 36.48 mmol), MeOH (30 mL) を用いて一般操作法に従って合成した。反応終了後、
溶媒を減圧留去し、析出した結晶をろ取し、化合物 60 (5.48 g, 87%) を得た。白色結晶。mp. 100-103 °C;1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.26 (s, 1H), 7.25-7.22 (m, 5H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.65 
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.49 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.05 (s, 2H), 3.91 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.35 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 171.2, 158.2, 157.3, 137.3, 136.2, 130.8, 128.7, 128.4, 128.4, 127.3, 126.4, 114.8, 
114.7, 63.6, 54.3, 14.7; IR (KBr) 3278, 3032, 2931, 1612, 1566, 1512, 1396, 1280, 1249 cm-1; HRMS (EI) Calcd 





Deprotection of benzyl group. 
4-Hydroxy-N-(methoxymethyl)-N-phenylbenzamide (83a). N-MOM ベンズアニリド体 82a (458 mg, 1.32 
mmol) を含む EtOAc (8 mL) 溶液に、10% パラジウム-炭素 (34 mg) を加え、H2ガス風船を装着し、室
温で 4 時間撹拌した。反応終了後、反応溶液をセライトろ過し、溶媒を減圧留去した後、残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 3 : 2) で精製し、化合物 83a (352 mg, > 99%) を得
た。白色固体。mp. 131-132 ºC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.28-7.22 (m, 4H), 7.20-7.16 (m, 1H), 7.12 (d, J 
= 7.2 Hz, 2H), 6.75 (s, 1H), 6.57 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.24 (s, 2H), 3.45 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
172.0, 158.5, 143.0, 131.0, 129.2, 127.1, 126.9, 126.0, 114.8, 80.5, 56.6; IR (KBr) 3263, 2962, 1658, 1589, 1496, 
1450, 1365, 1273, 1087, 1049 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C15H15NO3 257.1052, Found 257.1049; Elemental Anal. 
Calcd for C15H15NO3: C, 70.02; H, 5.88; N, 5.44. Found: C, 69.94; H, 5.94; N, 5.42. 
 
N-(4-Ethoxyphenyl)-4-hydroxy-N-(methoxymethyl)benzamide (83b). N-MOM ベンズアニリド体 82b (172 
mg 0.44 mmol) を含む EtOAc (3 mL) 溶液に、10% パラジウム-炭素 (17 mg) を加え、H2ガス風船を装
着し、室温で 15 時間撹拌した。反応終了後、反応溶液をセライトろ過し、溶媒を減圧留去した後、残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 3 : 2) で精製し、化合物 83b (174 mg, 96%) 
を得た。白色固体。mp. 137-140 ºC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.54 (s, 1H), 7.20 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.01 
(d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.76 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.55 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.19 (s, 2H), 3.97 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.44 
(s, 3H), 1.38 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 171.9, 158.3, 157.5, 135.7, 131.0, 128.3, 126.2, 
114.9, 114.8, 80.6, 63.7, 56.6, 14.7; IR (KBr) 3101, 2939, 1612, 1512, 1442, 1280, 1242, 1188, 1056 cm-1; HRMS 
(EI) Calcd for C17H19NO4 301.1314, Found 301.1314; Elemental Anal. Calcd for C17H19NO4: C, 67.76; H, 6.36; 
N, 4.65. Found: C, 67.52; H, 6.40; N, 4.66. 
 
Cyclization reaction (一般操作法). 
4-ヒドロキシベンズアニリド体（1.0 等量）を含む溶媒（3 mL）の混合溶液を氷冷し、そこへ PIFA（1.1 




ズアニリド体 62 (46 mg, 0.16 mmol), PIFA (77 mg, 0.18 mmol), TFE (3 mL) を用い、一般操作法に従って
合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : 
EtOAc = 2 : 1)により精製し、化合物 78 (11 mg, 25%) を得た。青色結晶。mp. 99-102 ºC; 1H NMR (400 
MHz, CD3OD) δ 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.8 and 2.4 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 9.8 Hz, 2H), 6.69 (d, J = 
2.4 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 9.8 Hz, 2H), 4.04 (s, 3H), 3.97 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR 
(100 MHz, CD3OD) δ 187.1, 167.8, 158.2, 145.4, 134.3, 132.3, 125.4, 116.7, 113.3, 110.5, 65.3, 64.4, 56.2, 15.1; 
IR (KBr) 3070, 2985, 2939, 2877, 1743, 1666, 1604, 1473, 1404, 1280, 1211, 1072 cm-1; HRMS (EI) Calcd for 
C16H15NO4 285.1001, Found 285.1029; Elemental Anal. Calcd for C16H15NO4: C, 67.36; H, 5.30; N, 4.91. Found: 
84 
 
C, 67.23; H, 5.31; N, 4.86. 
 
1’-(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)-5’-ethoxy-4H-spiro[cyclohexa-2,5-diene-1,3’-indole]-2’,4(1’H)-
dione (79). 4-ヒドロキシベンズアニリド体 63 (202 mg, 0.50 mmol), PIFA (280 mg, 0.65 mmol), HFIP (3 mL) 
を用い、一般操作法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー (Hexane : EtOAc = 2 : 1)により精製し、化合物 79 (110 mg, 55%) を得た。黄色結晶。mp. 
219-220 ºC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.02-7.99 (m, 2H), 7.90-7.88 (m, 2H), 6.87 (dd, J = 8.4 and 2.4 Hz, 
1H), 6.84 (d, J = 10.0 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 10.0 Hz, 2H), 3.97 
(q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.39 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 184.7, 168.9, 163.2, 156.9, 142.5, 
135.3, 133.8, 131.6, 129.6, 124.7, 124.4, 115.6, 112.0, 109.6, 64.1, 54.3, 14.6; IR (KBr) 2978, 1797, 1743, 1666, 
1496, 1458, 1273, 1165 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C23H16N2O5 400.1059, Found 400.1039; Elemental Anal. 
Calcd for C23H16N2O5: C, 69.00; H, 4.03; N, 7.00. Found: C, 68.72; H, 4.19; N, 6.83. 
 
1’-(Methoxymethyl)-4H-spiro[cyclohexa-2,5-diene-1,3’-indole]-2’,4(1’H)-dione (84a). 4-ヒドロキシベンズ
アニリド体 83a (100 mg, 0.39 mmol), PIFA (201 mg, 0.47 mmol), MeOH (4 mL) を用い、一般操作法に従っ
て合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : 
EtOAc = 3 : 1)により精製し、化合物 84a (84 mg, 85%) を得た。黄色結晶。mp. 129-130 ºC; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ 7.39 (dt, J = 9.8 and 1.2 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 
10.0 Hz, 2H), 6.55 (d, J = 10.0 Hz, 2H), 5.19 (s, 2H), 3.37 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 184.9, 171.8, 
143.2, 141.9, 131.4, 130.0, 125.6, 124.7, 124.1, 110.6, 72.1, 56.4, 56.1; IR (KBr) 2954, 2353, 1728, 1666, 1604, 
1242, 1087 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C15H13NO3 255.0895, Found 255.0897; Elemental Anal. Calcd for 
C15H13NO3: C, 70.58; H, 5.13; N, 5.49. Found: C, 70.49; H, 5.24; N, 5.46. 
 
5’-Ethoxy-1’-(methoxymethyl)-4H-spiro[cyclohexa-2,5-diene-1,3’-indole]-2’,4(1’H)-dione (84b). 4-ヒドロ
キシベンズアニリド体 83b (124 mg, 0.41 mmol), PIFA (213 mg, 0.49 mmol), HFIP (3 mL) を用い、一般操
作法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 
(Hexane : EtOAc = 2 : 1)により精製し、化合物 84b (120 mg, 97%) を得た。黄色結晶。mp. 110-112 °C; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.04 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 8.8 and 2.8 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 
6.62 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 6.53 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 5.15 (s, 2H), 3.96 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 3.35 (s, 3H), 1.37 (t, J 
= 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 185.1, 171.6, 156.3, 143.3, 135.1, 131.4, 126.8, 115.6, 111.8, 111.2, 
72.2, 64.2, 56.5, 56.4, 14.7; IR (KBr) 2939, 1728, 1666, 1496, 1327, 1188, 1087 cm-1; HRMS (EI) Calcd for 
C17H17NO4 299.1158, Found 299.1176; Elemental Anal. Calcd for C17H17NO4: C, 68.22; H, 5.72; N, 4.68. Found: 
C, 68.28; H, 5.62; N, 4.73. 
 
第三章 
4-Ethoxy-N-(4-methoxybenzyl)aniline (89). p-Anisaldehyde (2.00 mL, 15.53 mmol) を含む TFE (16 mL) 溶
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液を 40 ˚C に加熱し、5 分間撹拌した後、p-phenetidine 55 (2.08 mL, 17.11 mmol) を加えた。15 分後、
sodium borohydride (766 mg, 20.25 mmol) を加え、45 分間撹拌した。反応終了後、不溶物をろ過により
除去し、溶媒を減圧留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 19 : 
1) で精製し、化合物 89 (1.86 g, 47%) を得た。黄色結晶。mp. 72 ˚C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.29 (d, 
J = 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.60 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.20 (s, 2H), 3.95 (q, 
J = 7.0 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 1.37 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 158.8, 151.4, 142.5, 131.7, 
128.9, 115.8, 114.1, 114.0, 64.1, 55.3, 48.8, 15.0; IR (KBr) 3387, 2978, 2908, 2839, 1512, 1296, 1242, 1033 cm-
1; HRMS (EI) Calcd for C16H19NO2 257.1416, Found 257.1410; Elemental Anal. Calcd for C16H19NO2: C, 74.68; 
H, 7.44; N, 5.44. Found: C, 74.98; H, 7.39; N, 5.66. 
 
Amidation (一般操作法) 
安息香酸誘導体（1.0 等量）、DMF（数滴）を含む CH2Cl2混合溶液に、oxalyl chloride（1.1-1.5 等量）
を加え、塩化カルシウム管を装着し室温で撹拌した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、CH2Cl2 で希釈
した。この溶液を、氷冷したアニリン誘導体（0.75-0.8 等量）、Et3N（2.0-3.0 等量）を含む CH2Cl2溶液




4-Acethoxy-N-(2-nitrobenzyl)-N-phenylbenzamide (87). 4-アセトキシ安息香酸体 4 (800 mg, 4.44 mmol), 
oxalyl chloride (0.42 mL, 4.88 mmol), DMF (5 滴), CH2Cl2 (5 mL) を用いて塩化アシルを調製し、N-(2-
nitrobenzyl)aniline 86 (755 mg, 3.30 mmol), Et3N (1.85 mL, 13.32 mmol), CH2Cl2 (20 mL) を用いて、一般操
作法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、析出した固体を EtOAc で再結晶し、化合物
87 (1.14 g, 82%) を得た。白色結晶。mp. 153-154 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.02 (dd, J = 8.2 and 1.6 
Hz, 1H), 7.72 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.64 (dt, J = 7.6 and 1.2 Hz, 1H), 7.45-7.40 (m, 3H), 7.22-7.12 (m, 3H), 6.99 
(d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.54 (s, 2H), 2.25 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.8, 
168.8, 151.9, 148.4, 143.3, 133.6, 133.0, 132.4, 130.5, 129.4, 129.0, 128.1, 127.1, 126.9, 125.1, 121.0, 51.5, 21.1; 
IR (KBr) 1759, 1643, 1572, 1195; HRMS (EI) Calcd for C22H18N2O5 390.1216, Found 390.1222; Elemental Anal. 
Calcd for C22H18N2O5: C, 67.69; H, 4.65; N, 7.18. Found: C, 67.48; H, 4.74; N, 7.07. 
 
4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}-N-(4-ethoxyphenyl)-N-(4-methoxybenzyl)benzamide (90). TBDMS 体 57 
(1.50 g, 4.09 mmol), oxalyl chloride (0.54 mL, 6.30 mmol), DMF (4 滴), CH2Cl2 (6 mL) を用いて塩化アシル
を調製し、N-(メトキシベンジル)アニリン誘導体 89 (945 mg, 3.43 mmol), Et3N (1.14 mL, 8.18 mmol), 
CH2Cl2 (20 mL) を用いて、一般操作法に従って合成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 6 : 1) で精製し、化合物 90 (1.58 g, 94%) を得た。
黄色油状物。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.8 
Hz, 2H), 6.76 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.63 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.60 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.99 (s, 2H), 3.91 (q, J = 7.0 
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Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.12 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 170.2, 
158.8, 157.2, 156.7, 142.9, 136.4, 130.6, 129.9, 129.1, 128.9, 119.2, 114.5, 113.7, 63.5, 55.2, 53.4, 25.6, 18.1, 14.7, 
-4.5; IR (neat) 3062, 2931, 2854, 1643, 1604, 1512, 1381, 1265, 1172 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C29H37NO4Si 
491.2492, Found 491.2492. 
 
Deprotection of acetyl group. 
4-Hydroxy-N-(2-nitrobenyl)-N-phenylbenzamide (88). 4-アセトキシベンズアニリド体 87 (1.68 g, 4.63 
mmol) を含む MeOH (50 mL) 混合溶液に K2CO3 (958 mg, 6.94 mmol) を加え、室温で 2 時間撹拌した。
反応終了後、反応終了後、EtOAc で希釈し、10% HCl を加えて EtOAc で抽出し、飽和食塩水で洗浄後、
Na2SO4で乾燥した。溶媒を減圧留去し、析出した結晶をろ取し、化合物 88 (1.37 g, 85%) を得た。白色
結晶。mp. 183-185 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.84 (s, 1H), 8.00 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.74-7.65 (m, 
2H), 7.51 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.23-7.09 (m, 7H), 6.57 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.34 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6) δ 170.2, 159.4, 148.7, 144.0, 134.2, 132.9, 131.3, 129.6, 129.5, 128.8, 127.6, 126.8, 126.1, 125.1, 114.9, 
50.8; IR (KBr) 3332, 3294, 1651, 1627, 1597, 1527, 1419, 1373, 1234 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C20H16N2O4 
348.1110, Found 348.1128; Elemental Anal. Calcd for C20H16N2O4: C, 68.96; H, 4.63; N, 8.04. Found: C, 68.96; 
H, 4.65; N, 8.03. 
 
Cyclization reaction (一般操作法). 
4-ヒドロキシベンズアニリド体（1.0 等量）を含む溶媒（3 mL）の混合溶液を氷冷し、そこへ PIFA（1.1 




ニリド体 88 (700 mg, 2.01 mmol), PIFA (1.12 g, 2.61 mmol), TFE (20 mL) を用い、一般操作法に従って合
成した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc 
= 3 : 1)により精製し、化合物 91 (607 mg, 87%) を得た。黄色結晶。mp. 170-172 °C; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 8.20 (dd, J = 8.2 and 1.6 Hz, 1H), 7.60 (dt, J = 7.7 and 1.2 Hz, 1H), 7.51 (dt, J = 7.7 and 1.2 Hz, 1H), 
7.31 (dt, J = 7.4 and 2.0 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.16-7.10 (m, 2H), 6.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.70 (d, J 
= 10.0 Hz, 2H), 6.61 (d, J = 10.0 Hz, 2H), 5.41 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 185.0, 171.8, 148.0, 143.0, 
142.5, 134.1, 131.7, 130.6, 130.2, 128.9, 127.5, 126.0, 125.8, 125.1, 124.2, 109.8, 55.8, 42.2; IR (KBr) 1720, 1658, 
1519, 1342; IR (KBr) 3047, 1720, 1658, 1604, 1519, 1489, 1342, 1180 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C20H14N2O4 
346.0954, Found 346.0966; Elemental Anal. Calcd for C20H14N2O4: C, 69.36; H, 4.07; N, 8.09. Found: C, 69.06; 
H, 4.15; N, 7.94. 
 
5’-Ethoxy-1’-(4-methoxybenzyl)-4H-spiro[cyclohexa-2,5-diene-1,3’-indole]-2’,4(1’H)-dione (92). O-TBDM 
S ベンズアニリド体 90 (103 mg, 0.21 mmol) を含む THF (4 mL) 溶液を氷冷した後、TBAF (1.0 M THF 
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solution) (0.23 mL, 0.23 mmol) を加え、20 分撹拌した。溶媒を減圧留去し、そこへ、HFIP (4 mL) を加
えた。氷冷した後、PIFA (99 mg, 0.23 mmol) を加え、1 分撹拌した。反応終了後、溶媒を減圧留去し、
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 3 : 1) で精製し、化合物 92 (67 mg, 84%) 
を得た。白色結晶。mp. 155-160 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.26 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.8 
Hz, 2H), 6.81-6.76 (m, 2H), 6.64 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 6.63-6.62 (m, 1H), 6.56 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 4.88 (s, 2H), 
3.92 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 185.2, 171.0, 159.2, 
155.9, 143.6, 136.0, 131.4, 128.7, 127.2, 127.1, 115.1, 114.3, 112.0, 110.7, 64.1, 56.2, 55.2, 44.2, 14.7; IR (KBr) 
2978, 1720, 1658, 1620, 1597, 1504, 1489, 1442, 1342, 1242, 1180 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C23H21NO4 
375.1471, Found 375.1449; Elemental Anal. Calcd for C23H21NO4: C, 73.58; H, 5.64; N, 3.73. Found: C, 73.29; 
H, 5.77; N, 3.70. 
 
Catalitic hydrogenation. 
5’-Ethoxy-1’-(methoxymethyl)-4H-spiro[cyclohexane-1,3’-indole]-2’,4(1’H)-dione (93). スピロ環化体 84b 
(430 mg 1.44 mmol) を含む EtOAc 溶液 (10 mL) に 10% パラジウム-炭素 (86 mg) を加え、H2ガス風船
を装着し、室温で 2 時間撹拌した。次いで、反応溶液をセライトろ過し、溶媒を減圧留去した後、残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 5 : 1) で精製し、化合物 93 (402 mg, 92%) 
を得た。白色結晶。mp. 115-116 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.98 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 2.4 Hz, 
1H), 6.82 (dd, J = 8.6 and 2.4 Hz, 1H), 5.13 (s, 2H), 4.00 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.34 (s, 3H), 3.15 (m, 2H), 2.49 (dt, 
J = 15.2 and 5.4 Hz, 2H), 2.17 (m, 4H), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 210.4, 179.6, 
155.7, 134.2, 133.9, 113.0, 111.0, 110.1, 71.2, 64.1, 56.2, 46.1, 36.8, 33.8, 14.9; IR (KBr) 2939, 1705, 1705, 1597, 
1489, 1450, 1327, 1188, 1095 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C17H21NO4 303.1471, Found 303.1474; Elemental Anal. 
Calcd for C17H21NO4: C, 67.31; H, 6.98; N, 4.62. Found: C, 67.19; H, 6.97; N, 4.65. 
 
5’-Ethoxy-1’-(4-methoxybenzyl)-4H-spiro[cyclohexane-1,3’-indole]-2’,4(1’H)-dione (94). スピロ環化体 
92 (58 mg 0.16 mmol) を含む EtOAc 溶液 (4 mL) に 10% パラジウム-炭素 (20 mg) を加え、H2ガス風
船を装着し、室温で 2 時間撹拌した。次いで、反応溶液をセライトろ過し、溶媒を減圧留去した後、残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 2 : 1) で精製し、化合物 94 (55 mg, 91%) 
を得た。白色結晶。mp. 155-158 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.22 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.87-6.83 (m, 1H), 
6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.72-6.67 (m, 2H), 4.85 (s, 2H), 3.96 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.26-3.17 (m, 2H), 
2.50 (dt, J = 15.2 and 5.4 Hz, 2H), 2.24-2.12 (m, 4H), 1.39 (t, J = 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
210.7, 178.9, 159.0, 155.2, 135.1, 134.4, 128.4, 127.9, 114.1, 112.5, 111.0, 109.6, 64.0, 55.2, 45.7, 42.9, 36.8, 33.6, 
14.8; IR (KBr) 2978, 2916, 1697, 1597, 1504, 1234, 1180 cm-1; HRMS (EI) Calcd for C23H25NO4 379.1784, Found 
379.1773. 
 
Deprotection of methoxymethyl group. 
5’-Ethoxy-4H-spiro[cyclohexane-1,3’-indole]-2’,4(1’H)-dione (85). ジエン還元体 93 (174mg, 0.57 mmol), 
88 
 
NaI (146mg, 0.98 mmol) の CH3CN (3 mL) 溶液を氷冷し、そこへ TMSCl (0.14 mL, 1.15 mmol) を滴下し
た。2 時間氷冷で撹拌した後、室温に戻し 1 時間撹拌した。反応終了後、飽和 NaHCO3水溶液でクエン
チし、EtOAc (20 mL x 2) で抽出した。有機層を飽和食塩水 (30 mL) で洗浄し、Na2SO4で乾燥した。溶
媒を減圧留去し、残渣を MeOH (3 mL) に溶かし、Et3N (0.38 mL, 2.72 mmol) を加え、55 °C で 2 時間撹
拌した。反応終了後、10% HCl (15 mL) を加えて pH = 1 にし、EtOAc (15 mL x 2) で抽出した。有機層
を飽和食塩水 (30 mL) で洗浄し、Na2SO4で乾燥した。溶媒を減圧留去した後、残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー (Hexane : EtOAc = 1 : 1) で精製し、化合物 85 (110 mg, 75%) を得た。白色結晶。
mp. 192-194 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.84 (s, 1H), 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 2.4Hz, 1H), 
6.77 (dd, J = 8.4 Hz and 2.4 Hz, 1H), 4.00 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.16 (m, 2H), 2.51 (dt, J = 15.6 Hz and 5.4 Hz, 2H), 
2.18 (m, 4H), 1.41 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 210.7, 181.8, 155.2, 135.0, 133.2, 112.9, 
111.1, 110.3, 64.1, 46.3, 36.8, 33.5, 14.8; IR (KBr) 3163, 3047, 2901, 1712, 1697, 1604, 1489, 1465, 1303, 1049 
cm-1; HRMS (EI) Calcd for C15H17NO3 259.1208, Found 259.1212; Elemental Anal. Calcd for C15H17NO3: C, 
69.48; H, 6.61; N, 5.40. Found: C, 69.32; H, 6.46; N, 5.38. 
 
Deprotection of 2-nitrobenzyl group. 
4-(2-Aminophenyl)phenol (96). スピロ環化体 91 (50 mg, 0.14 mmol) を含む MeOH 混合溶液に、20% 
NaOH 水溶液 (1.44 mL, 7.20 mmol) を加えて 75 °C に加熱し、1.5 時間撹拌した。反応終了後、酢酸 (1.4 
mL)と水 (10 mL) を加え、pH = 4 になったことを確認し、EtOAc (15 mL x 1) で抽出した。有機層を飽
和食塩水 (20 mL) で洗浄し、Na2SO4で乾燥した。溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー (Hexane : EtOAc = 3 : 1) で精製し、化合物 96 (20 mg, 76%) を得た。白色結晶。1H NMR 
(400 MHz, CD3OD) δ 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.04 (dt, J = 7.7 and 1.6 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 7.5 and 1.6 Hz, 
1H), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.78 (dd, J = 7.7 and 1.2 Hz, 1H), 6.72 (dt, J = 7.5 and 1.2 Hz, 1H); 13C NMR (100 
MHz, CD3OD) δ 157.6, 145.1, 132.1, 131.3, 131.1, 129.4, 128.9, 119.7, 117.1, 116.5; IR (KBr) 3379, 3309, 3032, 
2993, 2777, 1481, 1226, 763; EIMS m/z (rei intensity) 185 (M+, 100), 186 (39), 184 (34), 167 (8.3), 154 (6.7), 142 




GAMESS プログラムを用いて、独自コードの高次元アルゴリズム計算を 2 万回繰り返し、100 回
ごとのスナップショットを得た。さらに、厳密に最適化された構造を得るため、Gaussian09 プロ
グラムを用いて、最適化計算を行った。このように 2 万回の繰り返し計算によって、重複合わせ
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